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ABREVIATURAS 
AAIII Astrocitoma anaplásico grado III. 
ABC Avidina-biotina-peroxidasa. 
ACV Accidente cerebrovascular. 








DAB Diaminobenzidina tetrahidroclorhídrica. 
EEG Electroencefalograma. 
EGFR Receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal 
growth factor receptor). 
ERMH
1 
Espectroscopia por Resonancia Magnética de protón. 
FID Caída libre de la inducción (free induction decay) 
FISH Hibridación in situ con fluorescencia. 
GBM Glioblastoma multiforme. 
GFAP Proteína gliofibrilar ácida (glial fibrillary acidic protein). 
Gy Grays. 
HTC Hipertensión endocraneal. 
IK Índice de Karnofsky. 
LCR Líquido cefalorraquídeo. 
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NAA N-Acetil aspartato. 
NACC Residuos N-acetilados. 
PAS Ácido periódico de Schiff. 
PCr Fosfocreatina. 
PET Tomografía por emisión de positrones. 
ppm Partes por millón. 
RM Resonancia Magnética. 
RME Resonancia Magnética espectroscópica. 
SBF Suero bovino fetal. 
SNC Sistema nervioso central. 
TC Tomografía computerizada. 
TCE Traumatismo craneoencefálico. 
VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular (vascular en-
dothelial growth factor). 
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana. 
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INTRODUCCIÓN. OBJETIVOS 
Los tumores cerebrales representan un 1% de las enfermedades 
cancerígenas en los adultos, y un 15-20%, según las series, de las 
enfermedades cancerígenas en la edad infantil, sobre todo en meno-
res de 15 años, lo que las convierte en la segunda patología neoplási-
ca infantil. 
A pesar de su baja frecuencia suponen un problema de gran tras-
cendencia, debido a la gran morbi-mortalidad que asocian secundaria 
a las lesiones provocadas por el propio tumor y a la agresividad de 
las distintas acciones terapéuticas sobre un órgano con funciones no 
sólo vitales sino de una gran importancia funcional. Por otra parte, 
suponen un importante gasto sanitario tanto para el diagnóstico como 
para el tratamiento implicándose a profesionales de distintas especia-
lidades (neurocirujanos; neurólogos, oncólogos; radiólogos, anato-
mopatólogos, rehabilitadores, etcétera.) así como utilización de 
múltiples recursos sanitarios: quirófanos, estancia en el hospital, per-
sonal sanitario, aparatos de tomografía computerizada (TC) y de re-
sonancia magnética (RM); fármacos, etcétera. También suponen un 
importante trauma psíquico para el paciente y sus familiares por las 
connotaciones que lleva implícita esta patología tumoral en sí. 
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Los signos y síntomas que pueden presentar los tumores intracra-
neales son diversos y van a derivar de la localización anatómica del 
tumor (lóbulo o lóbulos cerebrales afectos) y del compromiso conti-
nente-contenido con síndrome de hipertensión intracraneal. 
En general el tratamiento consiste en neurocirugía y radioterapia. 
La introducción de la quimioterapia como método de tratamiento 
demostró una clara eficacia en los linfomas y en la actualidad se uti-
liza como apoyo en un gran número de neoplasias del sistema ner-
vioso central (SNC). 
La tendencia actual de actuar con el mínimo de agresión sobre un 
órgano como el cerebro conlleva a la necesidad de unas técnicas de 
diagnóstico con una mayor capacidad discriminativa no sólo para 
establecer el diagnóstico del tumor sino además para definir el tipo o 
subtipo del mismo. 
Aunque el método diagnóstico de fiabilidad sigue siendo el estu-
dio de la muestra biópsica por método de Anatomía Patológica, el 
diagnóstico radiológico siempre ha sido de gran importancia en el 
estudio de los tumores del SNC. La progresiva introducción de técni-
cas como tomografía computerizada (TC), resonancia magnética 
(RM), y con esta última realización de estudios de perfusión, espec-
troscopia por resonancia magnética de protón (ERMH
1
) o RM espec-
troscópica (RME), otras técnicas como tomografía por emisión de 
positrones (PET), angiografía; y con mayor sensibilidad y especifici-
dad en las mismas obligan a un conocimiento detallado de la infor-
mación que aportan estos métodos con una síntesis de dicha informa-
ción para la orientación de un mejor diagnóstico de estas neoplasias. 
El trabajo que planteamos es un análisis retrospectivo de una serie 
de 60 pacientes con neoplasias gliales astrocitarias, con un estudio 
protocolizado de la clínica, radiología (RM y en algunos pacientes 
ERMH
1
) así como neuropatológico de estas neoplasias con los si-
guientes objetivos: 
1. Establecer un patrón de caracterización clínico, radiológi-
co y neuropatológico de los tumores gliales astrocitarios 
del SNC. 
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2. Caracterizar protocolizadamente los criterios radiológicos 
con las técnicas de RM y ERMH
1
. 
3. Establecer criterios diferenciales mediante un estudio 
comparativo de Astrocitoma anaplásico (grado III) y Glio-
blastoma multiforme (grado IV). 
4. Analizar el valor pronóstico de los criterios clínicos, neu-
ropatológicos y radiológicos estudiados. 
Estos objetivos se desarrollan a partir de la hipótesis de partida de 
que suponemos que deben existir diferencias clínicas y radiológicas 
suficientes para poder distinguir un Astrocitoma anaplásico (grado 
III) de un Glioblastoma multiforme (grado IV), y utilizamos el estu-
dio neuropatológico como “patrón diagnóstico” de referencia. 
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1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
Los tumores intracraneales son un problema de gran trascendencia 
a pesar de su baja frecuencia, debido a las repercusiones que presen-
tan tanto en lo que se refiere al gasto sanitario que suponen, en 
términos de personal sanitario y material empleado, como a repercu-
siones psicológicas tanto al propio paciente como a sus familiares, 
así como la gran morbi-mortalidad que asocian. 
Se pueden presentar a lo largo de toda la vida, pero muestran dos 
picos de incidencia marcados. Un primer pico en niños menores de 
10 años, y un segundo pico en adultos entre 60-75 años. 
La incidencia de estos tumores en distintos países oscila entre un 
3,9 a 10 casos por cada 100.000 habitantes/año en la población gene-
ral y siendo la frecuencia de un 9% de los tumores diagnosticados en 
un servicio de Anatomía Patológica de un gran hospital. En España 
hay unos 2800 nuevos casos cada año, que corresponde a 6-8 casos 
por cada 100.000 habitantes. Además ocupan el décimo lugar en 
cuanto a causas de muerte. Representan un 1% de las enfermedades 
cancerígenas en los adultos, y un 15-20%, según las series, de las 
enfermedades cancerígenas en la edad infantil, sobre todo en meno-
res de 15 años (Franceschi et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; 
Croteau y Mikkelsen 2001; Burton y Prados 2000; Rosenfeld et al., 
1999; Pérez Ortiz et al., 2001). 
De todos los tumores intracraneales primarios malignos, los gliomas, 
y especialmente los astrocitomas son los más frecuentes suponiendo 
el 40-50% de los tumores intracraneales. Los tumores gliales astroci-
tarios constituyen el 70-80% de los gliomas (Franceschi et al., 2006; 
Schwartzbaum et al., 2006; Croteau y Mikkelsen 2001; Pérez Ortiz et 
al., 2001; Burton y Prados 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; 
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Smirniotopoulos y Lee, 1993). Aunque algunos autores consideran 
como tumor más frecuente a las metástasis (Pina Latorre, 1999), la 
mayor parte de los autores considera que existe una frecuencia de un 
50% tanto para los tumores primarios como para los metastáticos, es 
decir, igual frecuencia para los tumores primarios y los metastásicos 
(Gavrilovic y Posner, 2005; Klos y O'Neill, 2004; Perry et al., 1997; 
De Girolami et al., 1995). 
Los tumores del sistema nervioso central (SNC), tienen una serie 
de características que los hacen diferentes del resto de tumores de la 
economía: 
1. Por un lado, debido a que la cavidad craneal es un espacio 
rígido, cualquier tipo de crecimiento intracraneal, por pro-
blemas de continente-contenido, va a producir un fenóme-
no compresivo sobre los centros vitales capaz de ocasionar 
la muerte al portador, independientemente de la estirpe 
histológica. 
2. Por otro lado, debido a la presencia o a la existencia de la 
llamada “barrera hematoencefálica”; los tumores del SNC 
van a presentar un crecimiento restringido al propio SNC, 
siendo muy baja la incidencia de metástasis extraneurales 
(Franceschi et al., 2006; Nicolini et al., 2006; Burton y 
Prados, 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 
1996; Rausching et al., 1994). 
Estas neoplasias forman un grupo de tumores heterogéneo, difí-
cilmente encuadrable en un sistema de clasificación, sin embargo, a 
lo largo de la historia han ido apareciendo distintas clasificaciones 
sin que ninguna de todas ellas haya sido totalmente satisfactoria. 
La primera clasificación que intenta dar una visión unitaria de es-
tos tumores es la del año 1926 realizada por Bailey y Cushing. Estos 
autores basándose en criterios morfológicos e histogénicos intentan 
correlacionar cada lesión tumoral con los distintos tipos de células 
que surgen durante el desarrollo embrionario del SNC, aunque sin 
implicar por ello una procedencia directa de las mismas (Smirnioto-
poulos, 1999; Bailey y Cushing, 1925). Esta clasificación enumera 
hasta 13 tipos tumorales distintos, que son los siguientes: 
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1. Meduloepitelioma. Se trata de tumores con células simila-
res a las de la matriz neuroepitelial primitiva, que poseen 
capacidad para diferenciarse en neuronas, células gliales o 
ependimarias. 
2. Meduloblastoma. Son tumores con células similares a las 
células neuroepiteliales indiferenciadas del cerebelo y 
cuarto ventrículo. 
3. Pineoblastoma. Son aquellos tumores con células simila-
res a las células gliales primitivas del área pineal, que po-
seen capacidad para diferenciarse en astrocitos, pineocitos 
o neuronas. 
4. Pinealoma.  Se trata de tumores constituidos por células 
similares a las células especializadas del área pineal. 
5. Ependimoblastoma. Son tumores formados por células 
similares a los ependimoblastos o células primitivas del 
conducto ependimario, derivadas del neuroepitelio. 
6. Ependimoma. Son aquellos tumores constituidos por célu-
las ependimarias maduras. 
7. Neuroepitelioma. Se trata de tumores cuyas células pre-
sentan características similares a las de la matriz neuroepi-
telial primitiva, con diferenciación inicial hacia formas 
neuronales. 
8. Espongioblastoma. Son tumores formados por células si-
milares a los espongioblastos o células gliales primitivas, 
que poseen capacidad para diferenciarse hacia astrocitos u 
oligodendrocitos. Se subdivide en: 
8.1. multiforme. 
8.2. unipolar. 
9. Astroblastoma. Estos tumores están constituidos por célu-
las de características similares a las células gliales inmadu-
ras o astroblastos, que se encuentran ya diferenciadas a la 
serie astrocitaria. 
10. Astrocitoma. Se trata de tumores cuyas células son simi-
lares a los astrocitos maduros. Se subdivide en: 
 10.1. protoplásmico. 
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 10.2. fibrilar. 
11. Oligodendroglioma. Son tumores con células similares a 
los oligodendrocitos maduros. 
12. Ganglioneuroma. Incluye a aquellos tumores formados 
por células similares a las neuronas ya diferenciadas hacia 
células ganglionares. 
13. Papiloma coroideo. Se trata de tumores con células simi-
lares a las del epitelio coroideo. 
Esta primera clasificación da una visión unitaria histogénica de los 
tumores del SNC y aporta la terminología básica de las distintas cla-
sificaciones posteriores. Resulta poco práctica en la actualidad por su 
escaso valor pronóstico y de tratamiento. Además, otra crítica que se 
le hizo es que muchos tumores están constituidos por poblaciones 
celulares heterogéneas, sin que se puedan encuadrar en un único tipo 
(Burger y Scheithauer, 1994; Schiffer et al., 1993; Weller, 1992). 
A esta primera clasificación le siguen las del español Río Hortega 
de 1933 titulada Anatomía microscópica de los tumores del sistema 
nervioso central y periférico y la clasificación de 1945 titulada No-
menclatura y clasificación de los tumores del sistema nervioso. Re-
sulta significativo que en el año 1962 se publica en los Estados Uni-
dos una traducción al inglés de la clasificación de 1933. 
Posteriormente a estas clasificaciones han aparecido numerosas 
clasificaciones y modificaciones de las mismas, pero destaca  la cla-
sificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) iniciada en 
1979 (Zülch, 1980) que intenta aunar los criterios morfológicos y 
clínicos. 
La actual clasificación de la OMS 2007 preconiza una clasifica-
ción morfológica, basada en la clasificación, anteriormente comenta-
da, con modificaciones. Esta clasificación introduce una clasificación 
en grados de agresividad con valor pronóstico. Preserva la localiza-
ción del tumor como parte de la clasificación y la relaciona con el 
pronóstico (Louis et al., 2007; Kleihues et al., 2002; Kleihues y Ca-
venee, 1999; Kleihues et al., 1993; Weller, 1992). 
La clasificación de la OMS 2007 para los tumores gliales queda 
de la siguiente manera: 
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1. Tumores astrocíticos. 
1.1. Astrocitoma pilocítico 
 Astrocitoma pilomixoide. 
1.2. Astrocitoma subependimario de células gigantes. 
1.3. Xantoastrocitoma pleomórfico. 
1.4. Astrocitoma difuso 
 a) Astrocitoma fibrilar. 
 b) Astrocitoma gemistocítico. 
 c) Astrocitoma protoplásmico. 
1.5. Astrocitoma anaplásico. 
1.6. Glioblastoma 
 a) Glioblastoma de células gigantes. 
 b) Gliosarcoma. 
1.7. Gliomatosis cerebri. 
2. Tumores oligodendrogliales. 
2.1. Oligodendroglioma. 
2.2. Oligodendroglioma anaplásico. 
3. Tumores oligoastrocíticos. 
3.1. Oligoastrocitoma. 
3.2. Oligoastrocitoma anaplásico. 
4. Tumores ependimarios. 
4.1. Subependimoma. 
4.2. Ependimoma mixopapilar. 
4.3. Ependimoma 
 a) Celular. 
 b) Papilar. 
 c) Células claras. 
 d) Tanicítico. 
4.4. Ependimoma anaplásico. 
1.A. TUMORES GLIALES ASTROCITARIOS 
Los tumores gliales astrocitarios o genéricamente astrocitomas 
son un grupo histológicamente heterogéneo de neoplasias primitivas 
del SNC formadas por células gliales astrocíticas transformadas de 
forma neoplásica. Los astrocitomas no entran en categorías bien de-
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limitadas y fácilmente definibles, sino que representan un continuo 
biológico que va desde los tumores histológicamente bien diferen-
ciados hasta los poco o nada diferenciados, con pleomorfismo nucle-
ar y celular, proliferación endotelial vascular y necrosis. 
Dentro de los tumores gliales astrocitarios se encuentran, según la 
clasificación de la OMS del 2007, los siguientes subtipos: 1) el difu-
so que a su vez incluye las formas fibrilar, protoplásmica y gemis-
tocítica; 2) astrocitoma anaplásico; 3) glioblastoma que incluye las 
formas de glioblastoma de células gigantes y gliosarcoma; 4) astroci-
toma pilocítico que incluye el astrocitoma pilomixoide; 5) xantoas-
trocitoma pleomórfico, 6) astrocitoma subependimario de células 
gigantes y 7) gliomatosis cerebri (Brat et al., 2007; Louis et al., 2007; 
Osborn, 1996). 
1.A.1. Glioblastoma multiforme 
Después de haber realizado una visión general y somera de los 
tumores astrocíticos o astrocitomas, nos vamos a centrar en el grupo 
del glioblastoma multiforme, del que podemos decir que es el más 
frecuente de todos los tumores malignos intracraneales primarios del 
SNC. En 1863 fue identificado por Virchow como tumor de origen 
glial. En 1926 Bailey y Cushing cambian la nomenclatura de espon-
gioblastoma multiforme por el término de glioblastoma multiforme, 
que ya había sido empleado por Mallory en 1914 (Kleihues et al., 
2000). El aspecto, tanto macro como microscópico, de esta neoplasia 
maligna es muy variable, motivo por el que se le denomina “multi-
forme” (Louis et al., 2007; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994). 
Aunque aparece en numerosas clasificaciones como un grupo 
aparte, la mayoría de autores lo consideran formado principalmente 
por células gliales astrocitarias. El carácter astrocitario del glioblas-
toma multiforme se ha demostrado tanto in vivo como in vitro. In 
vivo se han visto áreas astrocitarias más diferenciadas en la periferia 
de los tumores en la mayoría de los casos. También in vitro se ha 
demostrado el carácter astrocitario de estos tumores, así destacan los 
estudios clásicos de Svien, quien observó la diferenciación hacia 
células astrocitarias tras realizar cultivos de células de glioblastomas 
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multiformes (Verstegen et al., 1997; Schiffer et al., 1993). Además, 
se observa en la historia natural de los astrocitomas que hasta en un 
56% de los casos se produce una evolución hacia glioblastoma multi-
forme (Behling et al., 2004; Smirniotopoulos, 1999; Burger y Scheit-
hauer 1994). 
El glioblastoma multiforme representa el 15-20% de los tumores 
malignos primarios del SNC; y suponen aproximadamente la mitad 
de los tumores gliales astrocitarios, con una frecuencia entre el 50 y 
el 60% según los diferentes autores. Es el tumor supratentorial más 
frecuente en adultos (Ohgaki y Kleihues, 2005,  Ohgaki et al., 2004, 
Sandoval Balanzario et al., 2004; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos, et 
al., 2001; Osborn, 1996). 
Pueden encontrarse a cualquier edad, habiéndose descrito casos de 
glioblastoma multiforme en la 29 semana de gestación hasta pacien-
tes nonagenarios, si bien, se puede decir que la incidencia de estos 
tumores aumenta con la edad, con un 26% de casos en el grupo de 
51-60 años, y son muy infrecuentes antes de los 30 años. En la infan-
cia el intervalo de presentación va de los 5 a los 15 años, con una 
media de 8,8 ± 3,9 años (Louis et al., 2007; Schwartzbaum et al., 
2006; Wrensch et al., 2002; Escalante et al., 2001; Hemminki et al., 
2001; Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; 
Smirniotopoulos y Lee, 1993). 
En cuanto al síntoma de inicio es variado. Pueden presentarse con 
cefalea que posee unas características típicas: es una cefalea de pre-
dominio nocturno, más intensa por la mañana, que mejora durante el 
día, empeora con la posición de decúbito y no suele mejorar con los 
analgésicos normales. Si el paciente suele sufrir cefaleas de forma 
habitual, percibe la cefalea con matices diferentes. En otras ocasio-
nes, se manifiestan con crisis convulsiva, déficits neurológicos foca-
les, síndrome de hipertensión craneal, trastornos de la coordinación, 
alteraciones de la marcha, alteración de la memoria, limitaciones en 
el habla y compresión, cuadros similares a un accidente cerebrovas-
cular (ACV), cambios de personalidad desarrollados de forma larva-
da, mostrando el paciente indiferencia, irritabilidad y agresividad con 
frecuencias distintas para cada síntoma según los autores consultados 
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(Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Schwartzbaum et al., 2006; Wil-
ne et al., 2006, Bussière et al., 2005, Ohgaki y Kleihues, 2005; San-
doval Balanzario et al., 2004, Tortosa et al., 2003, Wrensch et al., 
2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues y Ohgaki, 
1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching 
et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993; Schiffer et al., 1993). 
Es ya clásica la consideración dentro del glioblastoma multiforme 
de dos subtipos clínicos: glioblastoma multiforme primario o de novo 
y el glioblastoma multiforme secundario. Esta división del glioblas-
toma multiforme en cuanto a su origen no es una división puramente 
académica, sino que define dos subgrupos de glioblastoma en cuanto 
a edad de presentación, genética, evolución y pronóstico-
supervivencia (Kleihues et al., 2000, Kleihues y Ohgaki, 1999; Os-
born, 1996). 
El glioblastoma multiforme primario o de novo es aquel tipo de 
glioblastoma multiforme que debuta directamente como tal, es decir, 
sin existir una evolución desde formas histológicas menos agresivas. 
Se caracteriza por un desarrollo muy rápido de los síntomas clínicos. 
Aparece en personas mayores de 50 años, con una media de edad de 
55 años al diagnóstico. Es más frecuente en varones que en mujeres 
con una proporción hombre/ mujer de 1,5-2 (Schwartzbaum et al., 
2006; Mehrazin y Yavari, 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch 
et al., 2002; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Smirniotopoulos y 
Lee, 1993). Genéticamente se caracteriza por tener amplificación del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR, por sus siglas 
en inglés (epidermal growth factor receptor), en un 39% de los pa-
cientes, amplificación de MDM2 en un 7% de los pacientes, muta-
ción de TP53 en un 11% de los pacientes, mutación de PTEN en un 
32% de los pacientes y deleción de P16 en un 36% de los pacientes. 
Su evolución es más rápida y la supervivencia más corta. Aproxima-
damente el 50% de los pacientes tienen una historia clínica pre-
quirúrgica de menos de 3 meses, habiéndose descrito tiempos de evo-
lución entre 1 y 120 días con media entre 75 y 90 días, según los 
distintos autores (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Wilne et al., 
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2006, Bussière et al., 2005, Tortosa et al., 2003, Kleinhues y Cava-
nee, 1999). 
El glioblastoma secundario es aquel tipo de glioblastoma multi-
forme que procede de una evolución más larga desde astrocitoma, 
astrocitoma anaplásico y finalmente glioblastoma multiforme. La 
edad de los pacientes al diagnóstico es de 39-41 años. Es más fre-
cuente en mujeres con una proporción hombre/mujer del 0,8. Se ca-
racteriza por presentar mutación de P53 que está presente en el 67% 
de los casos. No se ha identificado amplificación de MDM2 ni de 
EGFR. Existe deleción de p16 en el 4% de los pacientes. La muta-
ción de PTEN se presenta también en el 4% de los pacientes. Suele 
tener una historia clínica prequirúrgica de 53 meses desde astrocito-
ma de bajo grado y 25 meses desde astrocitoma anaplásico. Se ha 
descrito una supervivencia ligeramente mayor a las formas primarias 
de glioblastoma multiforme (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, 
Wilne et al., 2006, Bussière et al., 2005, Tortosa et al., 2003, Klein-
hues y Cavanee, 1999). 
En cuanto a la frecuencia de cada uno de los dos subtipos clínicos 
existe un claro predominio del subtipo primario con una prevalencia 
del 95% frente al subtipo secundario que presenta una prevalencia 
del 5% (Iza et al., 2006; Demir et al., 2005; Ohgaki et al., 2004; 
Kleihues et al., 2000; Kleihues y Ohgaki, 1999). 
El glioblastoma multiforme es el tumor primario del cerebro que 
tiene peor pronóstico. Disemina de forma rápida, precoz y amplia. 
Las metástasis en el SNC son raras y se producen por LCR, las 
metástasis extracraneales también han sido descritas (Mujic et al., 
2006; Schultz et al., 2005; Santos et al., 2003; Yasuhara et al., 2003). 
Entre un 2-10%, según los distintos autores, los glioblastomas son 
múltiples, es decir con diferentes focos sin conexión macro ni mi-
croscópica. En estas formas se ha descrito una mayor frecuencia de 
evolución más benigna con supervivencia más larga. Para explicar 
esto, algunos autores han sugerido que este mejor pronóstico sería 
consecuencia de ese cúmulo de alteraciones genéticas que conllevaría 
a la apoptosis precoz de las células malignas, controlándose así hasta 
cierto punto la tasa de crecimiento tumoral. Para otros autores, la 
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mayor supervivencia sería consecuencia de que la inestabilidad gené-
tica produciría ciertas mutaciones que conducirían a la presentación 
de antígenos de superficie nuevos que desembocarían en una res-
puesta inmunoprotectora (Iza et al., 2006; Ohgaki et al., 2004; Klei-
hues et al., 2000; Kleihues y Ohgaki, 1999). 
La localización habitual del glioblastoma multiforme es la sustan-
cia blanca cerebral profunda. Los lóbulos más afectados son el fron-
tal, el temporal y el parietal sucesivamente, siendo frecuente la afec-
tación de varios lóbulos por el tumor. La fosa posterior es una locali-
zación infrecuente en el glioblastoma multiforme. Puede existir afec-
tación de los ganglios basales e incluso afectación a ambos hemisfe-
rios cerebrales porque atraviesan el cuerpo calloso. En la infancia, 
por el contrario, predomina la localización infratentorial aunque en 
artículos más recientes algunos autores señalan una mayor frecuencia 
en los tumores supratentoriales (51%) que en los infratentoriales 
(49%). Dentro de los tumores supratentoriales en la infancia, la loca-
lización hemisférica es la más frecuente (57%) y en los tumores in-
fratentoriales la línea media es la localización más frecuente (68%) 
(Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006; Mehrazin et al., 
2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; Lamborn et al., 
2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz et al., 
2001; Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopou-
los y Lee, 1993). 
El tiempo de supervivencia, expresado en semanas, que ha sido 
publicado para el glioblastoma multiforme varía entre 48 y 96 sema-
nas (12 a 24 meses), según los distintos autores consultados. La su-
pervivencia sin recidivas a los 5 años es prácticamente nula (Combs, 
Thilmann et al., 2005; Chan et al., 2005; Lamborn et al., 2004; Oh-
gaki et al., 2004; Daneyemez et al., 1998; Gaensler, 1998; Lantos et 
al., 1996; Osborn, 1996). 
1.A.2. Astrocitoma anaplásico grado III 
El astrocitoma anaplásico grado III o astrocitoma maligno ocupa 
una posición intermedia entre el astrocitoma benigno o de bajo grado 
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y el glioblastoma multiforme. Supone aproximadamente un tercio de 
los astrocitomas con una frecuencia de entre el 25 al 35% de los tu-
mores gliales astrocitarios según los distintos autores (Ohgaki y 
Kleihues, 2005,  Ohgaki et al., 2004, Sandoval Balanzario et al., 
2004; Pérez Ortiz et al., 2001; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994). 
Pueden presentarse a cualquier edad, pero típicamente se observan 
en pacientes con edad comprendida entre los 40 y los 50 años 
(Houillier et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; 
Wrensch et al., 2002; Escalante et al., 2001; Hemminki et al., 2001; 
Pérez Ortiz et al., 2001, Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos 
et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y 
Lee, 1993). 
Son más frecuentes en hombres que en mujeres con una propor-
ción de 1,5-2:1, según los diferentes autores (Mehrazin y Yavari, 
2007; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 
2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al., 2002; Gaensler, 
1998; Lantos et al., 1996; Osborn 1996). 
En cuanto al síntoma de inicio ocurre como en el caso del glio-
blastoma multiforme, es variado y pueden presentarse con cefalea 
con las características descritas anteriormente, crisis convulsiva, 
déficits neurológicos focales, síndrome de hipertensión craneal, tras-
tornos de la coordinación, alteraciones de la marcha, alteración de la 
memoria, limitaciones en el habla y comprensión, cuadros similares a 
un accidente cerebrovascular (ACV), cambios de personalidad de- 
sarrollados de forma larvada, mostrando el paciente indiferencia, 
irritabilidad y agresividad con frecuencias distintas para cada sínto-
ma según los autores consultados (Tait et al., 2007; Kreth et al., 
2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; Bussière et al., 
2005; Ohgaki y Kleihues, 2005; Sandoval Balanzario et al., 2004; 
Tortosa et al., 2003; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodríguez 
Ramos et al., 2001; Kleihues y Ohgaki, 1999; Gaensler, 1998; Lantos 
et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y 
Lee, 1993; Schiffer et al., 1993). 
La localización del astrocitoma anaplásico grado III puede ser en 
cualquiera de los hemisferios cerebrales. Al igual que en el glioblas-
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toma multiforme, los lóbulos más afectados son el frontal, el tempo-
ral y el parietal sucesivamente, siendo frecuente la afectación de va-
rios lóbulos por el tumor. La localización de estos tumores en fosa 
posterior es muy infrecuente (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et 
al., 2006; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et 
al., 2006; Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 
2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001; Kleihues et al., 
2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al., 
1996; Smirniotopoulos et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirnio-
topoulos y Lee, 1993). 
El astrocitoma anaplásico grado III tiene mal pronóstico habién-
dose descrito un tiempo de supervivencia medio, expresado en sema-
nas, de entre 132 a 200 semanas (33 a 50 meses), según los diferentes 
autores (Combs, Thilmann et al., 2005; Chan et al., 2005; Ohgaki et 
al., 2004; Daneyemez et al., 1998; Gaensler, 1998; Lantos et al., 
1996; Osborn, 1996; Ammirati et al., 1987). Es fecuente la disemina-
ción ependimaria y por el LCR (Osborn, 1996). 
1.A.3. Astrocitoma grado II o astrocitoma de bajo grado 
El atrocitoma grado II o de bajo grado es menos frecuente que los 
dos grupos tumorales anteriores, con una frecuencia del 15 al 25% 
según los distintos autores (Ohgaki y Kleihues, 2005, Ohgaki et al., 
2004; Sandoval Balanzario et al., 2004; Pérez Ortiz, Rodríguez Ra-
mos et al., 2001). 
Suele presentarse en población más joven que los grupos anterio-
res, y suele aparecer en edad pediátrica y en adultos entre los 20 y 30 
años según las distintas series publicadas (Houillier et al., 2006; 
Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; Wrensch et al., 2002; 
Hemminki et al., 2001; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001; 
Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 
1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993). 
Como en los grupos anteriores hay un predominio en varones, con 
una proporción de 1,5 a 2 hombres por cada mujer (Mehrazin y Ya-
vari, 2007; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne 
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et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al., 2002; Gaens-
ler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn 1996). 
Como en los dos grupos anteriores, el síntoma de inicio es variado 
y puede presentarse con las manifestaciones clínicas anteriormente 
descritas, siendo un síntoma inicial frecuente la presencia de convul-
siones (Tait et al., 2007; Kreth et al., 2006; Schwartzbaum et al., 
2006; Wilne et al., 2006; Bussière et al., 2005; Ohgaki y Kleihues, 
2005; Sandoval Balanzario et al., 2004; Tortosa et al., 2003; 
Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001; 
Kleihues y Ohgaki, 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rausching e al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993; 
Schiffer et al., 1993). 
Como en los grupos anteriores, la localización del astrocitoma 
grado II o de bajo grado, puede ser en cualquiera de los hemisferios 
cerebrales. También los lóbulos más afectados son el frontal, el tem-
poral y el parietal sucesivamente, siendo frecuente la afectación de 
varios lóbulos por el tumor. La localización de estos tumores en fosa 
posterior es muy infrecuente (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et 
al., 2006; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et 
al., 2006; Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 
2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001; Kleihues et al., 
2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al., 
1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993). 
En el astrocitoma grado II el tiempo de supervivencia de los pa-
cientes está comprendido entre 240 y 444 semanas (60 a 111 meses), 
según los distintos autores consultados (Combs, Thilmann et al., 
2005; Chan et al., 2005; Ohgaki et al., 2004; Daneyemez et al., 1998; 
Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 
1994; Ammirati et al., 1987). 
1.A.4. Diseminación 
Los tumores cerebrales primarios malignos, al igual que los tumo-
res malignos de otras regiones anatómicas del organismo, pueden 
diseminar localmente o a distancia. Ambas posibilidades son infre-
cuentes en los tumores cerebrales. Se ha descrito o clasificado las 
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formas de diseminación de los tumores cerebrales como frecuentes, 
infrecuentes y muy infrecuentes. En el patrón de diseminación fre-
cuente se describe la existencia de lesiones en el mismo hemisferio o 
el hemisferio contralateral, que pueden corresponder a lesiones saté-
lites, es decir, lesiones metacrónicas a la tumoración de mayor tama-
ño o bien a metástasis del tumor. Son consideradas como vías de 
diseminación los tractos compactos de la sustancia blanca, corona 
radiata, alrededor del epéndimo ventricular, por debajo de la piama-
dre, en las leptomeninges, y a siembra en el LCR del espacio suba-
racnoideo. También se ha descrito un patrón de diseminación infre-
cuente por invasión dural. Finalmente, se ha descrito como patrón de 
diseminación muy infrecuente la existencia de metástasis a distancia 
fuera del SNC, pero es un hecho excepcional, debido a que por la 
gran agresividad de estos tumores el paciente fallece antes de que se 
haya producido la diseminación a distancia y a las características de 
la barrera hematoencefálica; sin embargo, es un hecho importante a 
considerar en los trasplantes de órganos. Fundamentalmente, los pa-
trones de diseminación comentados anteriormente han sido descritos 
para el glioblastoma multiforme y para el astrocitoma anaplásico 
grado III, siendo excepcional la diseminación local o a distancia del 
astrocitoma grado II (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006, 
Mehrazin et al., 2006; Mujic et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; 
Wilne et al., 2006, Schultz et al., 2005; Lamborn et al., 2004; Santos 
et al., 2003; Yasuhara et al., 2003 Kleihues et al., 2002; Wrensch et 
al., 2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 
2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al., 
1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993; Hoffman 
y Duffner, 1985). 
1.A.5. Tratamiento 
El tratamiento de los tumores cerebrales va a ser multidisciplinar 
con la cooperación de distintos especialistas como son neurociruja-
nos, neurólogos, oncólogos, radiólogos, anatomopatólogos, rehabili-
tadores, etcétera. 
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En general el tratamiento consiste en neurocirugía y radioterapia, 
aunque en algunos casos, como los linfomas, la quimioterapia será la 
piedra angular (sólo se pueden tratar con quimioterapia y radiotera-
pia). Los trabajos más recientes recomiendan utilizar quimioterapia 
para tratar tumores cerebrales en menores de 3 años , dado que la 
radioterapia puede alterar el desarrollo normal del cerebro ocasio-
nando problemas de aprendizaje (Grundy et al., 2007; Kreth et al., 
2006 ). 
El tratamiento dependerá del tipo y grado de malignidad del tu-
mor, así como de la localización del mismo. 
Los mejores resultados se consiguen combinando distintas moda-
lidades de tratamiento (Sathornsumetee et al., 2007; Schwartzbaum 
et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Stupp et al., 2005; Westphal et 
al., 2003; Wrensch et al., 2002; Burton y Prados, 2000; Verstegen et 
al., 1997). 
En algunos pacientes junto a la radioterapia se emplea la hidroxiu-
rea. La hidroxiurea es un fármaco citostástico derivado de la urea 
desarrollado aproximadamente hace 30 años y empleado como tra-
tamiento de la leucemia, el melanoma, el cáncer de ovario, de 
pulmón, tumores primarios cerebrales y otros tipos de cáncer. El 
efecto secundario más común de hidroxiurea es la supresión de la 
médula ósea. Este hecho restringe el empleo del fármaco en aquellas 
personas que padezcan anemia, trombocitopenia y neutropenia. Ad-
ministrado junto con la radioterapia aumenta la sensibilidad de las 
células a la radiación. Basándose en ese aumento de sensibilidad de 
las células a la radiación se ha empleado también en algunas ocasio-
nes en el tratamiento de los tumores primarios malignos cerebrales 
(Little et al., 2006; Prados et al., 1998; Matsutani et al., 1994; Levin, 
1992). 
1.A.6. Evolución o pronóstico 
En general, la supervivencia de los tumores está fuertemente rela-
cionada con el tipo histológico y la edad. 
La agresividad aumenta con la edad. Los pacientes mayores tienen 
peor pronóstico que los pacientes jóvenes para el mismo tipo histoló-
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gico. La población pediátrica menor de 20 años y los adultos entre 20 
y 44 años tienen una supervivencia mejor que los adultos mayores de 
44 años para cada tipo histológico. Esto explica que hasta un 90% de 
los gliomas intracerebrales en adultos mayores de 60 años corres-
pondan a glioblastoma multiforme y la edad avanzada en el momento 
del diagnóstico es el factor pronóstico más significativo. Una excep-
ción a esta afirmación son los niños diagnosticados antes de los 3 
años que presentan peor pronóstico que los diagnosticados entre los 
3-14 años En tumores primarios en población menor de 14 años la 
supervivencia a los 5 años es del 72% (Schwartzbaum et al., 2006; 
Ohgaki y Kleihues, 2005; Lamborn et al., 2004; Wrensch et al., 
2002; Verstegen et al., 1997; Osborn 1996; Rausching et al., 1994). 
Se ha descrito otros factores pronóstico como el sexo (mejor 
pronóstico para mujeres), localización (mejor para la localización 
infratentorial) y extensión del tumor (mejor cuanto menos extenso), 
pero no existen evidencias estadísticamente significativas. 
Algunos autores han considerado a la necrosis como el único 
parámetro histológico, de forma individual, que muestra una verda-
dera significación pronóstica. Sin embargo, el problema no queda 
resuelto porque si bien es cierto que los tumores con necrosis mues-
tran una supervivencia media mucho menor que los tumores sin ne-
crosis (7 meses en los primeros frente a más de 24 meses en estos 
últimos), hasta un 50% de los astrocitomas anaplásicos (tumores sin 
necrosis) fallecen en los primeros 24 meses mientras que un 8% de 
los glioblastomas multiformes (tumores con necrosis) tienen una 
supervivencia mayor de 24 meses (Schwartzbaum et al., 2006; Oh-
gaki y Kleihues, 2005; Lamborn et al., 2004; Wrensch et al., 2002; 
Lote et al., 1998; Verstegen et al., 1997; Osborn 1996; Rausching et 
al., 1994). 
También se ha descrito marcadores genéticos y moleculares den-
tro del tumor que pueden tener valor pronóstico. Se encuentra peor 
supervivencia en tumores que sobreexpresan EGFR y con TP 53 
normal (Wrensch et al., 2005; Nutt et al., 2003; Wrensch et al., 2002; 
Verstegen et al., 1997). 
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Una forma de valorar de forma cuantitativa el estado clínico o la 
calidad de vida del paciente es el llamado índice de Karnofsky (IK) 
que hace referencia al estado físico en el que se encuentra el paciente 
en un momento dado (Yates 2001). Se mide en tanto por cien (%) y 
oscila entre 0 y 100, con variaciones o intervalos tomados de 10 en 
10. Los parámetros valorados en el índice de Karnofsky se muestran 
en la tabla 2 del apartado Material y métodos. 
1.B. EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO PARA EL 
DESARROLLO DE ASTROCITOMAS 
Como ya hemos mencionado, los tumores gliales representan el 
40-50% de todos los tumores primarios del sistema nervioso central, 
de ellos los astrocitomas son los tumores gliales más frecuentes, 
constituyendo en conjunto entre el 70-80% de este grupo (Franceschi 
et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Croteau y Mikkelsen, 2001; 
Tedeschi-Blok et al., 2001; Burton y Prados 2000; Gaensler, 1998; 
Lantos et al., 1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993; Pérez Ortiz, Gala-
garra Inza et al., 2001). De todos ellos, el grupo más numeroso co-
rresponde al glioblastoma multiforme que supone un 50% de ellos y 
el otro 30% restante lo constituyen los astrocitomas, incluyendo aquí 
desde los astrocitomas bien diferenciados hasta los anaplásicos, con 
un predominio de las formas anaplásicas en el adulto (Schwartzbaum 
et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Schiffer et al., 1993). En la 
infancia estos tumores presentan unas características especiales como 
son un predominio de las formas más diferenciadas, siendo más fre-
cuente en los niños el astrocitoma fibrilar de bajo grado representan-
do el 40,4% de los tumores intracraneales en los niños (Mehrazin y 
Yavari, 2006; Gaensler, 1998). 
En cuanto a la distribución geográfica de los tumores cerebrales 
se ha indicado que son más frecuentes en los países con mayor desa-
rrollo y acceso a los cuidados médicos. Esta variabilidad de frecuen-
cia, en parte, está debida a las diferencias socio-económicas que 
hacen que estén infradiagnosticados en los países menos desarrolla-
dos; sin embargo, hay que señalar que la incidencia de tumores cere-
brales en Japón es menos de la mitad que en el Norte de Europa; en 
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Estados Unidos se afectan por glioma más los blancos que los negros 
pero en meningiomas la incidencia está cercana a la igualdad; ello 
hace que algunos autores señalen que no se puede atribuir que las 
diferencias entre razas sean debidas exclusivamente a la facilidad de 
acceso a los cuidados médicos (Wrensch et al., 2002; Surawicz et al., 
1999). 
1.B.1. Factores de riesgo para el desarrollo de tumores cere-
brales 
Los tumores gliales astrocitarios son un grupo de tumores alta-
mente heterogéneo desde el punto de vista histológico. Esto junto 
con una valoración retrospectiva de exposición a factores de riesgo y 
un período de latencia indefinido hace imprecisas las asociaciones 
estimadas como factores de riesgo para el desarrollo de tumores ce-
rebrales (Franceschi et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Ohgaki 
y Kleihues, 2005; Wiemels et al., 2002; Wrensch et al., 2002; 
Brinton et al., 2001; Raaschou-Nielsen et al., 2001; Tedeschi-Blok et 
al., 2001; Teppo et al., 2001; Boffetta et al. 2000; Straif et al., 2000; 
Blot et al. 1999; McCredie et al., 1999; Norman et al., 1996). 
A continuación, se analizan los factores de riesgo que han sido 
descritos en diferentes estudios como posibles causantes de altera-
ciones genéticas que conllevarán como resultado final el desarrollo 
de un tumor cerebral. 
1.B.1.1. Síndromes hereditarios 
En 1991, Narod et al. estimaron que la predisposición genética era 
un factor de riesgo sólo en un 2% de los tumores cerebrales diagnos-
ticados en los niños en Gran Bretaña. Esta observación ha sido des-
crita también por otros autores como Melean et al., Paunu et al. y 
Bondy et al. (Melean et al., 2004; Zainuddin et al., 2004; Paunu et 
al., 2002; Malmer, Tavelin et al., 2000; Shadan y Koziol, 2000; 
Malmer, Gronberg et al., 1999; Trizna et al., 1998; Bondy et al., 
1994; Narod et al., 1991). 
En un estudio de 500 adultos con glioma, en San Francisco, 
Wrensch et al. en 1997, encontraron que menos del 1% de los pa-
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cientes tenía un síndrome hereditario (1 caso de esclerosis tuberosa y 
3 de neurofibromatosis). Este hecho también ha sido observado por 
Hill et al. (Hill et al., 2003; Wrensch et al., 1997). 
Algunos síndromes hereditarios como la esclerosis tuberosa, la 
neurofibromatosis tipo 1 y 2, el síndrome carcinoma nevoide de célu-
las basales, el síndrome de Turcot, el síndrome de cáncer familiar Li-
Fraumeni han sido descritos como síndromes en los cuales se presen-
tan tumores cerebrales (Bondy et al., 1994). 
A pesar de que a la predisposición genética se le considera res-
ponsable de un 5-10% de los tumores cerebrales se piensa que este 
dato está infraestimado debido a que algunos síndromes hereditarios 
no están realmente diagnosticados y porque a los pacientes con tu-
mores cerebrales raramente se les realiza un estudio genético 
(Wrensch et al., 2002; Malmer, Tavelin et al., 2000; Shadan y Ko-
ziol, 2000; Malmer, Gronberg et al., 1999; Trizna et al., 1998). 
A pesar de que muchos estudios demuestran ciertos casos de 
agregación familiar como consecuencia de desórdenes neurogenéti-
cos o multisistémicos como los expuestos anteriormente, existe una 
pequeña proporción de casos familiares que no se ajusta a ningún 
síndrome hereditario conocido. Característicamente estos últimos 
afectan a pacientes más jóvenes, a distintas generaciones de diferente 
procedencia geográfica y no se presenta en cónyuges, datos que apo-
yan un origen genético más que debido a factores ambientales (Iza et 
al., 2006; Wrensch et al., 2002; Malmer, Tavelin et al., 2000; Shadan 
y Koziol, 2000; Malmer, Gronberg et al., 1999; McCredie et al., 
1999; Trizna et al., 1998). 
1.B.1.2. Infección 
Clásicamente se ha reconocido la relación entre determinados 
agentes infecciosos y el desarrollo de neoplasias en el SNC. 
Diferentes modelos experimentales utilizan tanto virus como re-
trovirus, papovavirus y adenovirus como agentes para la inducción 
de tumores en animales de experimentación, concretamente el glio-
blastoma multiforme y meduloblastoma. En seres humanos no se ha 
demostrado una asociación entre virus y tumores gliales astrocitarios. 
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Únicamente se ha demostrado una asociación entre VIH-linfoma 
(Wrensch et al., 2002; Cuomo et al., 2001; Del Valle et al., 2001; 
Wrensch et al., 2001; Fisher et al., 1999; Linos et al., 1998; Strickler 
et al., 1998; Berleur y Cordier, 1995; Ryan et al., 1993). 
1.B.1.3. Traumatismos y lesiones craneales 
Los traumatismos y las lesiones craneales han sido sospechosas de 
estar relacionadas con algunos tipos de tumores cerebrales, sin em-
bargo algunos estudios no encuentran evidencias significativas de 
asociación con los tumores cerebrales (Monteiro et al., 2006; 
Wrensch et al., 2000; Strauss et al., 1999; Inskip et al., 1998; Pres-
ton-Martin et al.,1998; Gurney et al., 1996). 
1.B.1.4. Exposición a productos químicos 
Se ha descrito que la exposición a pesticidas es un factor de riesgo 
para el desarrollo de tumores cerebrales, pero los resultados publica-
dos son dispares ya que en 9 muestras se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas, en 5 muestras las diferencias no eran 
estadísticamente significativas y en 3 muestras no se encontró aso-
ciación (Cantor et al., 1999; Zahm, 1999, Pogoda et al., 1997). 
En el año 2000, Schreinemachers sugiere un posible papel de los 
herbicidas clorofenoxilados, empleados en la agricultura del trigo, y 
el desarrollo de tumores cerebrales mostrando una asociación positi-
va. Esta observación también ha sido señalada por Wrensch et al. 
(Wrensch et al., 2002; Schreinemachers, 2000; Straif et al., 2000). 
1.B.1.5. Radiaciones 
A. Radiaciones ionizantes 
El uso terapéutico de radiaciones ionizantes es considerado como 
un factor de riesgo unido al desarrollo de tumores cerebrales. Los 
segundos tumores cerebrales primarios además ocurren más frecuen-
temente de lo esperado en pacientes tratados con radioterapia. 
Por otra parte, los supervivientes de Hiroshima mostraron una alta 
incidencia de meningioma correlacionada con la dosis de radiación 
del cerebro. 
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Las técnicas diagnósticas no han sido asociadas con un incremen-
to del riesgo de glioma. 
Estudios realizados en trabajadores de centrales nucleares y mani-
puladores de material nuclear dan resultados poco concluyentes 
(Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al., 2002; Wrensch et al., 
2000; Salminen et al.,1999; Shintani et al.,1999). 
B. Radiaciones no ionizantes 
Aunque se ha indicado una asociación entre el uso del teléfono 
móvil y la incidencia de tumores cerebrales, esta asociación no ha 
sido demostrada (Hardell et al., 2003; Hardell et al., 2001; Inskip et 
al., 2001; Johansen et al., 2001; Muscat et al., 2000). 
Según algunos estudios existe un incremento estadísticamente 
significativo del 10-20% de patología cerebral maligna en los traba-
jadores de campos electromagnéticos, mientras que otros artículos no 
encuentran tal asociación (Hardell et al., 2003; Wrensch et al., 2002; 
Minder y Pfluger, 2001; Savitz et al., 2000; Floderus et al., 1999). La 
forma en que los campos electromagnéticos se relacionan con el 
riesgo de tumor cerebral se explica, según algunos autores, porque 
los campos electromagnéticos disminuyen los niveles normales de 
producción de melatonina, la cual se piensa que tiene efectos onco-
estáticos (Davis et al., 2001; Levallois et al., 2001). 
1.C. DIAGNÓSTICO 
El diagnóstico de los tumores intracraneales se basa en la 
anamnesis, exploración neurológica y física del paciente, y pruebas 
complementarias, que incluyen técnicas de imagen: Tomografía 
Computerizada (TC) y Resonancia Magnética (RM); electroencefa-
lograma (EEG), potenciales evocados, analítica (hormonas, marca-
dores tumorales), Tomografía por Emisión de Positrones (PET), an-
giografía. El diagnóstico definitivo se establece desde el estudio ana-
tomopatológico. La explicación del uso de todas estas pruebas com-
plementarias viene dada de las consecuencias que implica el diagnósti-
co de esta entidad. 
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1.D. NEUROPATOLOGÍA: HISTOPATOLOGÍA E 
INMUNOHISTOQUIMIA 
1.D.1. Histopatología 
En el caso del glioblastoma multiforme, la heterogeneidad define 
el patrón morfológico de estos tumores. El estudio en autopsias y 
biopsias seriadas ha mostrado que el tumor expresa en diferentes 
áreas todos los grados de agresividad (astrocitoma, astrocitoma 
anaplásico y glioblastoma). Esta heterogeneidad puede resultar, en 
ocasiones, problemática para el diagnóstico en muestras pequeñas. 
El glioblastoma multiforme se caracteriza por su alto polimorfis-
mo celular con un predominio de células gliales anaplásicas (astroci-
tos) con mitosis. Se acompañan de proliferación vascular con forma-
ciones glomerulares. Presenta necrosis. Todos estos elementos se 
distribuyen variablemente dentro del tumor. 
La celularidad presente también puede resultar muy heterogénea 
en cuanto a su composición y al grado de diferenciación. Una parte 
de la población neoplásica mantiene patrones celulares astrocitarios y 
junto a ella se presentan diferentes tipos celulares: células pobremen-
te diferenciadas, fusiformes, redondas o pleomórficas y ocasional-
mente células gigantes multinucleadas. 
La transición entre áreas en las que aún es reconocible la naturale-
za astrocítica y áreas con células altamente anaplásicas puede ser 
continua o abrupta. El pleomorfismo celular viene dado por la diver-
sidad y distribución de los tipos celulares que se encuentran a lo lar-
go de toda la lesión, así como el predominio de cada uno de ellos en 
cada caso. 
Se puede observar células pequeñas indiferenciadas, fusiformes, 
gemistocitos, células gigantes multinucleadas, células lipidizadas y 
granulares. 
Los diferentes tipos celulares pueden aparecer de forma pura en 
algunos casos, pero normalmente son variables en su predominio. La 
mayoría de casos muestran predominio de células fusiformes irregu-
lares. Estas células tienen núcleo ovalado hipercrómico, con nucleolo 
visible y un citoplasma bipolar. Se disponen continuamente a lo largo 
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de toda la lesión o en grupúsculos sin forma definida. También infil-
tran difusamente la sustancia blanca. Las mitosis son frecuentes y 
normales (Burger y Kleihues, 1989). 
Las células gigantes multinucleadas se suelen considerar un ele-
mento constante de los glioblastomas, pero no se les asocia un curso 
clínico diferente a los casos en los que están ausentes. A pesar de su 
apariencia maligna, se las considera un cambio de tipo regresivo. El 
citoplasma es abundante, también eosinófilo, que puede tener diver-
sas expansiones de formas variables. Las mitosis de estas células 
suelen ser atípicas (Burger y Green, 1987). 
Las células pequeñas tienen núcleos redondos hipercrómicos, 
donde resulta difícil observar el nucleolo. El citoplasma es escaso, 
sin expansiones. Se observan frecuentemente mitosis. 
En el otro extremo de diferenciación están los gemistocitos y as-
trocitos fibrilares. Los gemistocitos tienen un citoplasma abundante, 
no fibrilar. El núcleo es oscuro y desplazado hacia la periferia de la 
célula (Reis et al., 2001; Watanabe et al., 1997; Burger y Kleihues, 
1989). 
La infiltración de linfocitos es un acontecimiento habitual, sobre 
todo en áreas con un marcado componente gemistocítico. Ocurre en 
la mayoría de los glioblastomas. En el 75% de los casos se trata de 
linfocitos CD8+, siendo menos habitual la infiltración de linfocitos 
CD4+ y/o linfocitos B (Bodey et al., 2001; Bodey et al., 1995; Rossi 
et al., 1989). 
Además del componente celular, la hiperplasia vascular y necrosis 
son los criterios diagnósticos fundamentales en el glioblastoma. La 
proliferación microvascular es un sello histopatológico de este tumor 
que junto a la necrosis son las estructuras morfológicas diferenciado-
ras del glioblastoma. 
Las células neoplásicas han adoptado la capacidad de recluir vasos 
sanguíneos de tejidos vecinos. Los vasos crecen adoptando un patrón 
morfológico de vascularización angiodisplásico. Esta hiperplasia 
endotelial a menudo adopta formaciones glomerulares con varias 
luces vasculares rodeadas por células periteliales (Haddad et al., 
1992; Nagashima et al., 1987). 
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La angiogénesis está regulada por receptores con actividad tirosi-
na quinasa que no se expresan normalmente en el endotelio quiescen-
te, pero que están sobreexpresados en los vasos tumorales prolifera-
tivos, asociados con la progresión del tumor. El factor de crecimiento 
endotelial vascular , VEGF, por sus siglas en inglés (vascular endo -
thelial growth factor), es el regulador más importante en la angiogé-
nesis de gliomas y está altamente expresado en glioblastomas (Plate 
y Risau, 1995; Plate, Breier y Risau, 1994; Plate, Breier, Weich et 
al., 1994). 
Como consecuencia de todas estas alteraciones vasculares se pro-
ducen amplias regiones de necrosis por isquemia. Microscópicamen-
te la necrosis se observa en áreas extensas en las que se pueden iden-
tificar algunas células gliales necróticas y grandes vasos necróticos 
dilatados. Ocasionalmente se observa, en el seno de una gran área de 
necrosis, algunos vasos intactos rodeados de células tumorales via-
bles. También se observan múltiples y pequeñas necrosis, con formas 
irregulares y rodeadas por células fusiformes, orientadas radialmente 
y empaquetadas, dando un patrón de pseudoempalizada (Plate y 
Mennel, 1995). 
El astrocitoma anaplásico grado III presenta un patrón histológico 
intermedio entre astrocitoma grado II o astrocitoma de bajo grado y 
el glioblastoma multiforme. Las células aún mantienen patrones mor-
fológicos astrocitarios definiéndose el astrocitoma anaplásico como 
un astrocitoma con anaplasia focal o difusa, con una celularidad in-
crementada (de moderada a alta) respecto al de bajo grado, la cual 
también puede ser tanto difusa como focal (siendo este hecho un cri-
terio diagnóstico importante), pleomorfismo, atipia nuclear, mitosis, 
proliferación vascular y ausencia de necrosis (Louis et al., 2007). 
En el astrocitoma grado II, la visión microscópica que se observa 
es un aumento discreto y difuso de la celularidad. Son células de 
morfología astrocitaria con un patrón celular homogéneo, la vascula-
rización es discretamente hiperplásica y mantiene la estructura regu-
lar de la pared endotelial. Con frecuencia hay infiltrados linfocitarios 
perivasculares. 
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El tumor infiltra el tejido nervioso englobando neuronas y axones. 
Se pueden distinguir tres variantes morfológicas según el astrocito 
predominante: 
 Fibrilar: Es la variante más frecuente, formado por astrocitos 
estrellados con prolongaciones finas y largas que forman una 
matriz fibrilar. Presenta una densidad celular variable, en ge-
neral escasa y ocasionalmente capilares con signos de hiper-
plasia endotelial, lo que suele asociarse a una mayor densidad 
celular. El citoplasma es escaso y en ocasiones aparecen mi-
croquistes eosinófilos en la matriz fibrilar. 
 Protoplásmico: Las células son semejantes a astrocitos pro-
toplásmicos, con citoplasmas estrellados, de prolongaciones 
más cortas, gruesas y escasas que los fibrilares. El cuerpo ce-
lular es un tanto globuloso, eosinófilo. El núcleo puede ser 
central o lateral. Los vasos son en general escasos, y pueden 
mostrar signos de proliferación endotelial. La matriz en esta 
variante es menos densa y la presencia de quistes, más abun-
dante. 
 Gemistocítico: Puede considerarse una variante del patrón 
protoplásmico porque sus células son parecidas pero más 
grandes, con citoplasma más hinchado y más eosinófilo. Las 
prolongaciones son múltiples, cortas y finas. El núcleo puede 
ser único o múltiple generalmente excéntrico, irregular. En 
ocasiones las células tumorales se sitúan en torno a los vasos 
sanguíneos, formando rosetas perivasculares (Louis et al., 
2007). 
1.D.2. Inmunohistoquimia 
Las células gliales astrocitarias neoplásicas expresan como ele-
mento diferencial la proteína gliofibrilar ácida, GFAP, por sus siglas 
en inglés (glial fibrillary acidic protein). GFAP es una proteína anti-
génica, que está presente en los astrocitos y que forma parte de la 
estructura de los gliofilamentos. 
La intensidad y extensión de la expresión de GFAP es altamente 
variable (Kleihues et al., 2000). Generalmente las células tumorales 
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conservan cierta diferenciación astrocítica y son fuertemente positi-
vas, especialmente los gemistocitos. Las células pequeñas indiferen-
ciadas se tiñen más débilmente o son claramente negativas. Las célu-
las gigantes multinucleadas son las más variables en la expresión de 
GFAP. 
Dentro de un tumor puede haber regiones sin expresión. Hay una 
tendencia a la ausencia de expresión de GFAP conforme el tumor va 
progresando, pero no se considera que tenga un valor pronóstico 
(Schmitt, 1983 a; Schmitt, 1983 b). 
Los índices de Ki-67 son elevados oscilando entre el 15-20% en 
estos tumores (Karamitopoulou et al., 1994; Burger et al., 1986). El 
antígeno Ki-67 es un proteína nuclear que se define por su reactivi-
dad con el anticuerpo monoclonal murino MIB-1. Esta proteína Ki-67 se 
expresa predominantemente durante todas las fases activas del ciclo 
celular (G1, S, G2 y M), estando ausente en las células quiescentes 
(G0). El antígeno se detecta exclusivamente en el núcleo durante la 
interfase. Sin embargo durante la mitosis la proteína se detecta en la 
superficie de los cromosomas observándose en este caso un marcaje 
citoplasmático, siendo rápidamente degradada cuando la célula entra 
en un estado no proliferativo. Es el marcador de proliferación más 
ampliamente usado para medir el índice de proliferación y para poder 
tener una estimación del crecimiento cuantitativo de la neoplasia, 
hasta el punto de actuar con frecuencia como una variable pronóstica 
(Johannessen y Torp, 2006; Torp, 2002; Bouvier-Labit et al., 1998; 
Jaros et al., 1992; Schröder et al., 1991; Deckert et al., 1989; Zuber et 
al., 1988). 
La p53 es una proteína de un peso comprendido entre 53 y 55 
Kda, descrita en 1979. En un inicio y de forma errónea se le atribuyó 
una función oncogénica. No fue hasta el año 1989 cuando el grupo 
de Levine et al le otorga su verdadera función fisiológica: proteína 
supresora de tumores. A partir de 1991 se la relaciona con procesos 
de apoptosis. Actualmente, sabemos que su función fundamental son 
los mecanismos de respuesta celular frente al daño o mutación en el 
genoma, hecho por el que recibe el nombre de “guardián del geno-
ma”. Deleciones o mutaciones en el gen p53 se correlacionan con el 
 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 61 
 
desarrollo de algunos tipos de cáncer, y aumentos en su forma nativa 
se han descrito en patologías donde los procesos apoptóticos se en-
cuentran elevados, aparece expresada en los glioblastomas multifor-
mes, en los astrocitomas anaplásicos grado III y astrocitoma grado II, 
de una manera heterogénea y con poco valor predictivo en estos tu-
mores (Louis et al., 2007; Sarkar et al., 2005; Gómez-Lázaro, 
Fernández-Gómez y Jordán 2004; Sarkar et al., 2002). 
Tanto el número de mitosis como los índices proliferativos varían 
según el área tumoral estudiada. Las células fusiformes y las células 
pequeñas indiferenciadas parece que muestran una marcada actividad 
proliferativa y por tanto podrían tener un comportamiento más agre-
sivo. Sin embargo, los gemistocitos tienen menor grado de prolifera-
ción. La determinación de la actividad proliferativa puede ser indica-
tiva del comportamiento tumoral y dar información adicional en el 
diagnóstico morfológico (Watanabe et al., 1997). 
El factor de crecimiento epidérmico, EGFR, de sus siglas en 
inglés (epidermal growth factor receptor) es un receptor celular ini-
ciador de cascadas de señales que se activan mediante la unión de 
ligando y finalizando con la expresión de genes diana en el núcleo. 
Los receptores celulares constituyen un grupo amplio de oncogenes, 
entre los que EGFR es uno de estos receptores y se ha clasificado 
dentro de la subclase I junto a otros receptores con los que comparte 
una similitud estructural, como son HER-2, HER-3 y HER-4. Los 
receptores de esta familia poseen como característica estructural 
principal dos regiones ricas en residuos de cisteína en la parte extra-
celular de la molécula. El receptor EGFR está codificado por el gen 
c-erbB-1 ó Her-1, situado en el cromosoma 7, en la región 7p12 
(Kondo y Shimizu 1983). Fue el primer receptor en el que se detectó 
la capacidad de fosforilar residuos de tirosina en una parte de la 
molécula. Su activación por parte del ligando conduce a un aumento 
en la síntesis de DNA, y como consecuencia a un aumento de la pro-
liferación celular y a un descenso en la actividad apoptótica. Esta 
estimulación de la división celular tiene su inicio en las acciones de 
su actividad tirosina-kinasa (Carpenter y Cohen, 1990). 
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La consideración del EGFR como un oncogen y su contribución a 
la transformación neoplásica es clásicamente conocida. La amplifi-
cación del EGFR fue una de las primeras alteraciones génicas impli-
cadas en la tumorogénesis del glioblastoma. En 1985 Libermann et 
al., estudiaron el gen en tumores cerebrales (Libermann et al., 1985). 
Analizaron la estructura y expresión del gen, observando que sólo los 
tumores de alto grado (glioblastoma multiforme) tenían alteración 
del gen EGFR (Marquez et al., 2004; Huncharek y Kupelnick, 2000; 
Bouvier-Labit et al., 1998; von Deimling et al., 1992). Sin embargo, 
no se detectó este hecho en los astrocitomas de bajo grado (Jin et al., 
2000). 
Utilizando técnicas inmunohistoquímicas se ha observado un au-
mento de la expresión del receptor y de sus ligandos naturales. Esta 
expresión no se limita a la membrana, sino que también se observa 
en el núcleo de las células tumorales (Preusser et al., 2005; Marquez 
et al., 2004; Varela et al., 2004; Shinojima et al., 2003; Ekstrand et 
al., 1992 Libermann et al., 1985). Este aumento en la expresión es 
coincidente con la amplificación del gen codificante del receptor 
(Lopez-Gines et al., 2005; Marquez et al., 2004; Varela et al., 2004; 
Shinojima et al., 2003). Por el contrario, el tejido normal carece de la 
expresión de este marcador (Marquez et al., 2004). 
1.E. RM Y ERMH1 
1.E.1. Recuerdo histórico 
En 1929, Isidor Isaac Rabi (figura 1) y sus colegas de la Universi-
dad de Columbia, desarrollaron la RM de haces moleculares al hacer 
pasar un haz de moléculas de cloruro de litio a través de una cámara 
de vacío y, a continuación, manipular el haz con distintos campos 
magnéticos. En 1937, siguiendo los consejos del físico holandés 
Cornelius J. Gorter, Rabi y su equipo añadieron un nuevo elemento a 
sus experimentos: sometieron un haz molecular a ondas de radio (se-
ñales electromagnéticas dentro del intervalo de la radiofrecuencia o 
la radiodifusión) mientras variaban la potencia del campo magnético. 
El equipo de Rabi empleó esta nueva técnica para deducir detalles 
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hasta entonces desconocidos acerca de las interacciones internas de 
las moléculas. Descubrieron una serie de resonancias dentro de una 
molécula simple que les permitió "ver" cómo los átomos individuales 
están unidos entre sí y cómo sus núcleos se ven afectados por los 
átomos vecinos (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 
2000; Brown et al., 1999). 
 
Figura 1.Isidor Isaac Rabi. Imagen tomada de Internet de 
www.nationalacademies.org/spanishbeyonddiscovery/bio_007590-3.gif. 
Estos extraordinarios experimentos y el desarrollo de la RM de 
haces moleculares como técnica de estudio de las propiedades 
magnéticas y la estructura interna de moléculas, átomos y núcleos le 
valieron a Rabi el premio Nobel de física en 1944. 
En 1946, en USA de forma simultánea por dos grupos de trabajo: 
uno el de Felix Bloch (figura 2), William Hansen y Martin Packard 
de Stanford y el otro el de Edward Purcell (figura 2), Henry Torrey y 
Robert Pound en Harvard, se propusieron por separado desarrollar un 
método más simple para observar la RM en los núcleos de moléculas 
de líquidos y sólidos en lugar de en moléculas aisladas como en los 
experimentos de Rabi. Sus experimentos demostraron lo que técni-
camente se conoce como resonancia magnética nuclear en materia 
condensada (actualmente abreviado como RM), para distinguirlo del 
descubrimiento de Rabi, la RM de haces moleculares. En 1952, 
Bloch y Purcell compartieron el premio Nobel de física por estos 
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experimentos (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; 
Brown et al., 1999). 
       
Figura 2. Edward Purcell (a la izquierda), y Felix Bloch (a la derecha). Toma-
das de Internet de 
www.magnet.fsu.edu/education/tutotrials/pioneers/images/edwardpurcell.jpg y 
www.tamu-commerce.edu/physics/links/bloch.jpg.l 
En 1959, J. R. Singer, de la Universidad de California, propuso 
que la RM podía utilizarse como herramienta de diagnóstico en me-
dicina. 
En el año 1967, Jackson obtuvo lo que se supone fueron las pri-
meras señales de RM procedentes de un animal vivo. 
En 1968, Carlton Hazlewood, del Baylor College of Medicine, 
publicó los resultados de una serie de trabajos en los que se utilizó la 
RM para diagnosticar enfermedades musculares en pacientes huma-
nos. 
En 1969, Raymond Damadian, un médico del Downstate Medical 
Center de Brooklyn, Nueva York, comenzó a idear la forma de utili-
zar esta técnica para detectar los primeros signos del cáncer en el 
organismo. En un experimento realizado en 1970, Damadian extirpó 
una serie de tumores de rápido crecimiento que se habían implantado 
en ratas de laboratorio y comprobó que la resonancia magnética nu-
clear de los tumores era diferente de la de los tejidos normales. En 
1971, Damadian publicó los resultados de sus experimentos en la 
revista Science. Sin embargo, aún no se había demostrado la fiabili-
dad clínica del método de Damadian en la detección o diagnóstico 
 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 65 
 
del cáncer (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; 
Brown et al., 1999). 
El gran avance técnico que hizo posible producir una imagen útil a 
partir de las señales de RM de tejidos vivos lo realizó el químico 
Paul Lauterbur, que a principios de la década de 1970 dirigía la com-
pañía Nuclear Magnetic Resonance Specialties, ubicada en Pitts-
burgh. En 1971, Lauterbur observó al químico Leon Saryan repetir 
los experimentos de Damadian con tumores y tejidos sanos de ratas. 
Lauterbur llegó a la conclusión de que la técnica no ofrecía la infor-
mación suficiente para diagnosticar tumores y se propuso idear un 
método práctico para obtener imágenes a partir de la RM. La clave 
estaba en ser capaz de localizar la ubicación exacta de una determi-
nada señal de RM en una muestra: si se determinaba la ubicación de 
todas las señales, sería posible elaborar un mapa de toda la muestra. 
La innovadora idea de Lauterbur consistía en superponer al campo 
magnético estático espacialmente uniforme un segundo campo 
magnético más débil que variara de posición de forma controlada, 
creando lo que se conoce como gradiente de campo magnético. En 
un extremo de la muestra, la potencia del campo magnético graduado 
sería mayor, potencia que se iría debilitando con una calibración pre-
cisa a medida que se fuera acercando al otro extremo. Dado que la 
frecuencia de resonancia de los núcleos en un campo magnético ex-
terno es proporcional a la fuerza del campo, las distintas partes de la 
muestra tendrían distintas frecuencias de resonancia. Por lo tanto, 
una frecuencia de resonancia determinada podría asociarse a una 
posición concreta. En 1974, obtuvo una imagen de la caja torácica de 
un ratón vivo (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; 
Brown et al., 1999). 
Por su parte, Peter Mansfield, de la Universidad de Nottingham, 
Inglaterra, tuvo una idea similar. En 1972, Mansfield estaba estu-
diando el modo de utilizar la RM para obtener información detallada 
acerca de la estructura de materiales cristalinos. En un trabajo publi-
cado en 1973, Mansfield y sus colegas también utilizaron un esque-
ma de gradiente de campo. En 1975, obtuvo imágenes de una serie 
de tallos de plantas y de un muslo de un pavo muerto. En 1976, ob-
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tuvo la primera imagen de un dedo humano por resonancia magnéti-
ca nuclear, en la que se podía diferenciar el hueso, la médula, los 
nervios y las arterias. Ese mismo año, desarrolló una técnica ultrarrá-
pida para obtener imágenes con RM conocida como ecoplanar, que 
permite explorar todo el cerebro en cuestión de milésimas de segun-
do. La técnica ecoplanar es la clave para crear imágenes con RM de 
forma rápida para el diagnóstico de infartos cerebrales e imágenes 
con RM funcional en las investigaciones sobre el cerebro (Barrer et 
al., 2001; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; 
Brown et al., 1999). 
En 1977, Damadian obtuvo una imagen de la caja torácica de un 
hombre vivo. 
La RM, se mejoró enormemente durante las décadas de 1980 y 
1990 con el desarrollo de su capacidad para captar un organismo en 
acción (estudiar las funciones). El gran avance que condujo a la RM 
funcional se produjo a principios de la década de 1980, cuando George 
Radda y sus colegas de la Universidad de Oxford, Inglaterra, descu-
brieron que la RM se podía utilizar para registrar los cambios en el 
nivel de oxígeno de la sangre, lo que a su vez podía servir para reali-
zar un seguimiento de la actividad fisiológica. Otros investigadores, 
entre los que se incluían Ogawa, John W. Belliveau del Massachu-
setts General Hospital y Peter Bandettini del Medical College of 
Wisconsin, comenzaron a estudiar estos efectos en seres humanos 
(Hu y Norris, 2004; Conlan et al., 2001; Van Buchem y Tofts, 2000). 
1.E.2. Fundamentos físicos de la Resonancia Magnética 
La RM se basa en la interacción entre el núcleo de un átomo y un 
campo magnético externo. 
Los átomos constan de un núcleo y una corteza, en la que se en-
cuentran los electrones. En el núcleo se encuentran los protones, 
además de otras partículas, que no describiremos ya que no nos re-
sultan imprescindibles para la comprensión de los fundamentos físi-
co-químicos de la RM (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 2000; 
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown, Semelka, Borrello y Lee, 1999). 
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Los protones son partículas con carga positiva. Los protones están 
girando constantemente alrededor de un eje, realizando un movi-
miento llamado espín. Por tanto, tenemos un protón con su carga 
positiva girando. 
Por otra parte, sabemos que una carga eléctrica en movimiento, es 
decir, una corriente eléctrica, se acompaña o induce un campo 
magnético. 
Existen dos modelos para describir los principios de la RM: 
1. modelo de los cuantos que estudia la acción de cada 
espín por separado. 
2. modelo clásico que considera la totalidad de los espines 
como una única entidad. 
Ambos modelos son válidos y con frecuencia se emplean de for-
ma complementaria. 
El fenómeno del espín nuclear es una propiedad intrínseca del 
núcleo que depende de su propia composición isotópica. Todos los 
elementos de la tabla periódica excepto el argón y el cesio tienen al 
menos un isótopo que posee espín, por tanto, cualquier elemento 
puede ser examinado por RM (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 
2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999). 
Los elementos candidatos para la aplicación de RM en seres 
humanos son: hidrógeno, fósforo, sodio, flúor y carbono 13 que son 
magnéticos en la forma común en la que se encuentran existentes en 
el cuerpo humano. De todos ellos, el de mayor sensibilidad es el 
flúor, pero se encuentra presente en pequeña proporción en los dien-
tes; fósforo, sodio y carbono 13 poseen menor sensibilidad y se en-
cuentran en bajas cantidades. Por todo ello, el núcleo del 
1
H es el 
modelo más utilizado para explorar el cuerpo humano mediante RM, 
lo cual se justifica porque los tejidos corporales, en su mayor parte 
contienen grasa y agua, y ambos elementos poseen grandes cantida-
des de hidrógeno. El H
1 
es el isótopo más abundante del hidrógeno. 
Además, presenta la segunda sensibilidad más alta, por detrás del 
flúor, para el campo magnético de entre todos los isótopos de todos 
los elementos (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 2000; Brown, 
Semelka, Borrello y Lee, 1999). 
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Los protones se alinean en el campo magnético externo, a partir 
de ahora B0, y pueden hacerlo en el sentido del campo magnético 
externo, situación que se conoce como en paralelo, o bien pueden 
orientarse en sentido completamente opuesto, lo cual se denomina en 
antiparalelo. 
La situación en paralelo a B0 es un estado de baja energía, y los 
protones tienden a alinearse de esta forma más que en la situación en 
antiparalelo, ya que es un estado de alta energía. Por tanto, existe un 
predominio de protones en estado de baja energía. 
Si se suman los vectores de cada uno de los protones en sus dife-
rentes estados de energía, el resultado es distinto de cero. Se obtiene 
un vector de magnetización con un valor llamado M0, que se orienta 
en el mismo sentido que B0, es decir, en paralelo a B0. La situación 
de M0 es el estado de equilibrio de los protones y al que tienden a 
volver tras cualquier tipo de perturbación (figura 3). Al estar en la 
dirección longitudinal al campo magnético externo, también se cono-
ce como magnetización longitudinal. Ese valor M0 es constante en el 
tiempo. Pero no se puede medir directamente esta fuerza magnética 
porque está en la misma dirección, paralela al campo magnético ex-
terno (B0), lo cual obliga a una magnetización que no sea longitudi-
nal sino transversal al campo magnético externo. 
Además, los protones no solamente están alineados en paralelo o 
antiparalelo sino que se mueven alrededor del eje de dicho campo de 
una cierta manera, conocida como movimiento de precesión descri-
biendo un giro de forma cónica, que se puede comparar con las últi-
mas vueltas de una peonza antes de pararse (figura 3) (Bitar et al., 
2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et 
al., 1999). 
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Figura 3. Precesión del momento magnético del protón. El protón de hidrógeno 
gira alrededor de un eje. Inicialmente precesa en varios ángulos, giro de forma 
cónica como “últimas vueltas de una peonza”. Cada protón estaría girando en la 
dirección de su eje. Al aplicar un campo magnético externo B0 la mayoría de los 
protones se alinean en paralelo a dicho campo magnético externo, y una pequeña 
proporción estaría en antiparalelo. Al sumar los distintos estados de energía se 
obtendría el vector de magnetización M0 paralelo a B0. Imagen tomada de Bitar et 
al. 2006. 
La velocidad del movimiento de precesión se denomina velocidad 
de precesión y se mide como frecuencia de precesión, es decir, cuán-
tas veces precesan los protones por segundo. La frecuencia de prece-
sión no es constante sino que depende de la intensidad del campo 
magnético, siendo directamente proporcional al valor del mismo. 
Esto se expresa en la ecuación de Larmor: 
 
Donde ω0 es la frecuencia de precesión medida en megahertzios 
(MHz); B0 es la intensidad del campo magnético al que está sometido 
el protón medido en Tesla (T); γ es la constante giromagnética, que 
toma un valor fijo para cada núcleo, se mide en MHz/T. En el caso 
del protón de hidrógeno su valor es de 42,57 MHz/T, por lo que la 
frecuencia de precesión en un campo magnético de 1,5 T es de 63,86 
MHz. Finalmente, π es el número pi cuyo valor es 3,1415926… 
Si queremos manipular la magnetización neta M0 o longitudinal 
debemos aplicar una ráfaga corta o pulso de energía de radiofre-
cuencia (RF) que contiene, a su vez, muchas frecuencias. El propósi-
to de este pulso de RF es, como hemos comentado, perturbar a los 
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protones que están precesando alineados con el campo magnético 
externo (B0). Cualquier pulso de RF no perturba la alineación de los 
protones sino que necesitamos un pulso de RF que pueda intercam-
biar energía con los protones. 
Cuando se irradia a un protón con una energía a la frecuencia ade-
cuada, puede ser estimulado desde la orientación de baja energía 
hacia la orientación de alta energía; y esto se consigue con el llamado 
pulso de energía de radiofrecuencia. Por tanto, existe una transición 
de un nivel de baja energía a un nivel de alta energía (Bitar et al., 
2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et 
al., 1999). 
La diferencia de energía (ΔE) entre los dos niveles es proporcio-
nal a ω0, y por tanto, al campo magnético B0. Sólo la energía a esta 
frecuencia estimula la transición entre los dos niveles de energía. 
La absorción de la energía del pulso de RF a la frecuencia ade-
cuada produce que el vector de magnetización longitudinal M0 co-
mience a girar de modo distinto al de su posición de equilibrio, pro-
duciendo que M0 gire en el plano transverso, disminuyendo de esta 
forma la magnetización longitudinal. Aparece, por tanto, una magne-
tización transversal. Además, los protones precesan sincrónicamente, 
en fase, emitiendo una energía. Para poder medir esa energía, colo-
camos una antena perpendicular al plano transverso. Los protones 
precesando inducirán un voltaje en dicha antena. 
Al detener el pulso de RF los protones volverán a su estado de 
equilibrio original de baja energía, y por tanto, disminuyendo el vol-
taje inducido en la antena, desapareciendo la magnetización transver-
sal, es lo que se conoce como relajación transversal, y la magnetiza-
ción longitudinal vuelve a su tamaño original, lo que se llama relaja-
ción longitudinal. Por tanto, hay dos tiempos de relajación: T1 o rela-
jación longitudinal y T2 o relajación transversal. 
El T1, o relajación longitudinal (figura 4), se define como el tiem-
po que tarda la magnetización longitudinal en recuperar el 63% de su 
valor original, ya que no se puede valorar cuando se ha completado 
la relajación. La energía absorbida tras el pulso de RF se libera al 
medio de alrededor, también llamado red, por ello al proceso de rela-
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jación longitudinal se le conoce también como relajación espín-red. 
Es un tiempo constante. Si llevamos a una gráfica la magnetización 
longitudinal en función del tiempo obtenemos una curva de tipo ex-
ponencial que aumenta con el tiempo. Es la curva T1 (Bitar et al., 
2006; Matson y Weiner, 2000; Brown et al., 1999). 
 
Figura 4. Curva T1 muestra la magnetización longitudinal en función del tiem-
po. Imagen tomada de Schild 1992. 
El T2, o relajación transversal (figura 5), es el tiempo que requiere 
el componente transversal de M0 para disminuir hasta el 37% de su 
valor original, tras el pulso de RF de 90º. También se conoce como 
relajación espín-espín, haciendo referencia a la energía transferida de 
un protón a otro protón próximo. Al igual que el T1 no es valorable 
cuando se ha completado la relajación. Si representamos en una 
gráfica la magnetización transversal en función del tiempo, obtene-
mos una curva descendente ya que la magnetización transversal desapa-
rece con el tiempo. Es la curva T2. 
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Figura 5. Curva T2 muestra la magnetización transversal en función del tiempo. 
Imagen tomada de Schild 1992. 
De los dos vectores de magnetización longitudinal y transversal 
aparece el vector magnético suma o magnetización neta, que al igual 
que los anteriores también realiza una precesión, describiendo un 
movimiento en espiral. Al ser una fuerza o momento magnético 
cambiante puede inducir una corriente eléctrica que es la que recibi-
mos y utilizamos en RM. Si colocamos una antena obtendremos una 
señal. Este tipo de señal se llama señal FID o free induction decay 
(caída libre de la inducción). 
El tiempo transcurrido entre dos pulsos de RF se denomina tiempo 
de repetición (TR). Por definición, un TR de menos de 500 milise-
gundos (mseg) se considera que es corto, un TR mayor de 1500 mseg 
se considera que es largo (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 2000; 
Brown et al., 1999). 
Con el envío de un segundo pulso de RF, tras el TR, vuelve a apa-
recer una magnetización transversal, que empezará a desaparecer tras 
finalizar este segundo pulso de RF. La intensidad de esta señal de-
pende, entre otras cosas, de la cantidad de magnetización longitudi-
nal con la que se empieza. Cuando se espera un TR largo hasta en-
viar un segundo pulso de RF, la magnetización longitudinal se habrá 
recuperado totalmente, en este caso la señal será la misma que la 
obtenida después del primer pulso. Sin embargo, cuando el segundo 
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pulso se envía antes, la señal será diferente, porque la cantidad de 
magnetización longitudinal en ese momento es menor. 
Si después de un tiempo aplicamos un pulso de 180º, éste hace 
que los protones vuelvan en dirección contraria, es decir, precesando 
en dirección opuesta. El resultado es que los protones que precesaban 
más rápidamente se colocan ahora detrás de los más lentos. Si espe-
ramos otro tiempo los más rápidos habrán alcanzado a los más len-
tos. Los protones están casi en fase otra vez, dando por resultado una 
magnetización transversal mayor y por tanto una señal intensa. El 
pulso de 180º actúa como una pared contra la cual rebotan los proto-
nes, por ello la señal resultante, se llama eco o espín eco y el tiempo 
lo denominamos tiempo de eco (TE), consta del pulso de 90º y otro 
de 180º. El pulso de 180º solamente neutraliza los efectos que influ-
yen en los protones de una manera constante y éstos son las inhomo-
geneidades constantes del campo magnético externo. Las inhomoge-
neidades inconstantes de los campos magnéticos locales del interior 
de los tejidos no pueden evitarse. 
Cuanto más corto sea el TE, más fuerte será la señal que obten-
gamos de un tejido; pero con TE muy cortos las diferencias en la 
intensidad de señal entre distintos tejidos serán menores y por tanto, 
difíciles de distinguir ya que no existe contraste entre ellos (Bitar et 
al., 2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; 
Brown et al., 1999). 
Por definición, un TE de menos de 30 mseg se considera que es 
corto, un TE mayor de 80 mseg se considera que es largo. Cuando la 
relación señal/ ruido se hace más pequeña, la imagen aparece con 
más grano, es decir, con menor calidad (Bitar et al., 2006; Matson y 
Weiner, 2000; Brown et al., 1999). 
Cuando se elige un TR largo, las diferencias en el T1 no importan 
porque se habrá recuperado la magnetización longitudinal. Si se usa 
un TE corto, las diferencias en el T2 no han tenido todavía tiempo 
suficiente para manifestarse. La señal que se obtiene, por tanto, no es 
ni T1 ni T2, sino principalmente, influida por las diferencias en proto-
nes o densidad espín, por eso se denomina señal o imagen densidad 
protónica (DP). Cuantos más protones, más señal. 
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Si se utiliza un TR largo no hay diferencias en T1, por haber recu-
perado la magnetización longitudinal. Si además se emplea un TE 
largo las diferencias en T2 se hacen más pronunciadas. Resulta una 
imagen potenciada en T2. 
Con un TR corto los tejidos no han recuperado su magnetización 
longitudinal por lo que las diferencias en el T1 se mostrarán en forma 
de diferencias en la intensidad de señal. Si se emplea un TE corto, las 
diferencias en el T2 no pueden realmente manifestarse, por tanto se 
tendrá una imagen potenciada en T1. 
Variando el TR, TE, los ángulos de inclinación del campo magné-
tico, pulsos de aplicación, etc., se pueden obtener distintas secuencias 
que permiten, aprovechando las características físico-químicas de los 
tejidos, caracterizar mejor aquello que se esté estudiando (Bitar et al., 
2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et 
al., 1999). 
1.E.3. Medios de contraste usados en Resonancia Magnética 
Los contrastes son sustancias que aumentan la detección de las le-
siones y la precisión diagnóstica de la RM. Los medios de contraste 
según la vía de introducción pueden ser intravenosos o bien orales, 
estos últimos no tienen utilidad para el estudio del SNC. 
Los medios de contraste intravenoso son típicamente medios de 
relajación en T1. Son sustancias paramagnéticas, es decir, tienen pe-
queños campos magnéticos locales que producen un acortamiento del 
tiempo de relajación de los protones de alrededor, es lo que se llama 
refuerzo de la relajación de los protones. El efecto del medio de con-
traste es un cambio en la intensidad de la señal acortando el T1 y el 
T2 de sus alrededores (figura 6). El resultado es que si tenemos dos 
tejidos A y B, el contraste por vía intravenosa, desvía la curva T1 y 
T2 hacia la izquierda, por tanto, la señal de un tejido en el TR es más 
intensa que antes y los dos tejidos pueden diferenciarse mejor. Al 
acortar el T1 podemos acortar el TR del estudio, y como el tiempo de 
la imagen depende del TR, tardaremos menos en obtener la imagen 
(Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 
1999). 
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En circunstancias normales, el cuerpo contiene sustancias para-
magnéticas, por ejemplo, los productos de degradación de la hemo-
globina, hemosiderina y metahemoglobina, las cuales se encuentran 
en los hematomas, y también el oxígeno molecular. Existen varias 
fórmulas disponibles, consistiendo todas ellas en uno o más iones 
metálicos que contienen uno o más electrones apareados. Los iones 
metálicos están ligados a un complejo quelante o formando parte de 
una macromolécula. Los medios de contraste intravenoso en T1 están 





76 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
Figura 6. Efecto de los contrastes sobre las curvas T1 (a) y T2 (b). Las curvas se 
desvían hacia la izquierda, es decir, para un mismo TR hay más señal y para un 
mismo TE hay menos señal. Imágenes tomadas de Schild 1992. 
Los medios de contraste más comunes usan gadolinio (gadopenta-
to de dimeglumina) como ión metálico. Su símbolo es Gd, número 
atómico 64 y peso atómico 157,25. Se llama así en honor al científi-
co sueco John Gadolin. El gadolinio es uno de los elementos del gru-
po de los lantánidos o lantanoides, que siguen al lantano en el grupo 
III B de la tabla periódica. Este grupo está compuesto por los si-
guientes: Cerio (Ce 58), Praseodimio (Pr 59), Neodimio (Nd 60), 
Prometio (Pm 61), Samario (Sm 62), Europio (Eu 63), Gadolinio (Gd 
64), Terbio (Tb 65), Disprosio (Dy 66), Holmio (Ho 67), Erbio (Er 
68), Tulio (Th 69), Iterbio (Yb 70), Lutecio (Lu 71). 
El óxido de gadolinio, Gd2O3, en forma de polvo, es blanco y las 
soluciones de sus sales son incoloras. El gadolinio metálico es para-
magnético y se vuelve fuertemente ferromagnético a temperaturas 
inferiores a la ambiente. El punto Curie donde ocurre esta transición 
es de unos 16º K, que corresponde a -257,15º C. Químicamente es 
una tierra rara que se obtiene por reducción del fluoruro con calcio, y 
también por electrólisis, del cloruro con NaCl o KCl (McDonald y 
Watkin, 2003; Matson y Weiner, 2000; Brown et al., 1999). 
Debido a que el gadolinio, en su estado libre es tóxico, se une por 
quelación al DTPA o bien al 1, 4, 7 -tris (carboximetil)- 10- (2’- 
hidroxipropil)- 1, 4, 7, 10- tetra- aziclododecano (H3DOTA), resol-
viendo el problema de la toxicidad. Son medios de contraste no es-
pecíficos con una osmolalidad 6,9 veces mayor que la del plasma, 
por lo que el contraste difunde rápidamente desde el espacio vascular 
al intersticio. No se distribuye por igual por todo el cuerpo sino que 
depende de las características de los distintos tejidos para su distribu-
ción, por tanto, las señales de los diferentes tejidos se influirán tam-
bién de manera distinta. Los tejidos tumorales vascularizados, por 
ejemplo, se aumenta la intensidad de señal. Entra en el tejido tumoral 
y acorta el T1, haciendo que brille más el tumor en las imágenes po-
tenciadas en T1, mientras que el edema de alrededor no se ve influi-
do. Se elimina por vía urinaria, al igual que los otros medios de con-
traste intravenoso de la radiología convencional. La dosis y concen-
 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 77 
 
tración de los contraste en RM es significativamente más baja que 
para los contrastes de la TC, por lo que las reacciones adversas son 
raras, si bien se han descrito casos de fibrosis sistémica nefrogénica o 
dermopatía fibrosante nefrogénica asociados a la administración de 
compuestos de gadolinio, especialmente con los que contienen gado-
diamida, aunque también se han notificado casos con otros quelantes; 
por lo que no deben usarse en pacientes con insuficiencia renal grave 
y en aquellos que han recibido o van a recibir un transplante hepáti-
co, y su administración en niños menores de 1 año debe hacerse tras 
una cuidadosa valoración (Grobner, 2006; Marckmann et al., 2006). 
Otros medios de contraste T1 usan manganeso (Mn) como ión 
metálico, a menudo con N, N’-dipir idoxi let i lendiamina -N,  
N’-diacetato 5, 5’-difosfato (DPDP) como molécula quelante. El 
complejo Mn-DPDP es absorbido de forma selectiva por los hepato-
citos. 
Los medios de contraste intravenoso en T2 son compuestos que 
típicamente contienen hierro, poseen grandes susceptibilidades 
magnéticas que distorsionan el campo magnético local en la vecindad 
del contraste. La distorsión del campo magnético produce que los 
protones de agua cercanos se desfasen más rápidamente que el tejido 
circundante, y por tanto, produce una pérdida de señal en las imáge-
nes potenciadas en eco de gradiente o espín eco potenciadas en T2. 
Contrastes específicos como el superóxido de hierro se han usado 
como contrastes en T2 para el hígado, bazo y médula ósea, ya que 
son captados por los sistemas retículo-endoteliales de estos órganos, 
sin embargo, estos contrastes no han sido aprobados todavía para su 
uso clínico general. 
Generalmente es más difícil de apreciar la pérdida de señal que el 
aumento de la misma, por lo que después de administrar medio de 
contraste, la técnica de imagen utilizada se potencia en T1 por lo co-
mentado anteriormente. 
1.E.4. Componentes de un equipo de RM 
Para poder generar y detectar todos los fenómenos físico-químicos 
que hemos comentado precisamos de una serie de componentes. 
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En primer lugar, el ordenador o procesador de datos. Cada siste-
ma de RM tiene un mínimo de dos ordenadores. El ordenador princi-
pal que controla todas las funciones del equipo: modificar parámetros 
de la exploración, disponer de imágenes de cada paciente, grabarlas, 
etc. Además del ordenador principal existen una o más consolas con 
su teclado y monitor o monitores para disponer de imágenes y de 
texto de información. 
Para almacenar las imágenes de los pacientes tras la reconstruc-
ción, se usa el disco duro, pero dado que el disco duro tiene una ca-
pacidad limitada disponemos de otros dispositivos como son una 
cinta magnética o un disco láser o discos ópticos para almacenar los 
datos de los distintos pacientes de forma definitiva e ir eliminándolos 
del disco duro para conseguir espacio libre para nuevos pacientes. 
Otro elemento es el imán que es la parte más importante de una 
máquina de RM. Existen imanes de una gran variedad de intensida-
des de campo, forma y material. 
La intensidad del campo magnético se mide en unidades de Tesla 
o Gauss, siendo 1 Tesla = 10.000 Gauss (Matson y Weiner, 2000; 
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999). 
Johann Carl Friedrich Gauss (figura 7), nacido en Brunswick 
(Alemania), fue matemático, astrónomo y físico que realizó por pri-
mera vez la medida del campo magnético de la tierra, que está entre 
0,3 y 0,7 Gauss. Nikola Tesla (figura 7), nacido en Similjan (Croa-
cia) fue físico, matemático, inventor e ingeniero eléctrico cuyo ma-
yor aporte fue la teoría de la corriente alterna en electricidad. 
 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 79 
 
      
Figura 7. Johann Carl Friedrich Gauss (izquierda) y de Nikola Tesla (derecha). 
Imágenes tomadas de Internet de www.math.hope.edu/newsletter/2006-
07/gauss.jpg y de www.focusdep.com/images/381px-Nikola_Tesla.jpg. 
Los imanes se dividen en sistemas de bajos, medios o altos cam-
pos. 
Los imanes de bajo campo son aquellos que tienen fuerzas de 
campo principal menores de 0,5T, son normalmente imanes perma-
nentes o bien electroimanes. Un imán permanente es aquel que está 
fabricado por un metal que conserva sus propiedades magnéticas 
durante largos períodos de tiempo (años). Sus ventajas son que siem-
pre están magnetizados y nunca utilizan energía para funcionar. Sus 
desventajas son: inestabilidad térmica, su limitación de intensidad de 
campo magnético y su peso (un imán de 0,3 T puede pesar unas 100 
toneladas). Los electroimanes o resistivos están hechos de alambre 
de cobre dispuesto en espirales de varios tamaños, por ello también 
se conocen como resistivos porque la corriente eléctrica atraviesa esa 
espiral metálica venciendo una resistencia y generando calor. Un 
suministro de energía refrigerado proporciona el abastecimiento de 
corriente. El campo magnético está presente siempre que la corriente 
discurra a través del imán. No son muy prácticos con altos campos 
magnéticos porque generan mucho calor que debe disiparse. Los sis-
temas de bajo campo pueden tener un diseño solenoidal, en forma de 
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tubo, o ser más abiertos, en forma de C (Matson y Weiner, 2000; 
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999). 
Los sistemas de medio campo son aquellos que tienen campos 
magnéticos principales entre 0,5 y 1T, mientras que los sistemas de 
alto campo tienen campos de 1T o mayores. Ambos sistemas usan 
imanes solenoidales superconductores de niobio (una mezcla de tita-
nio inmersa en helio líquido). Esta mezcla no presenta resistencia al 
flujo de corriente eléctrica por debajo de una temperatura de 20º K, 
que equivale a -253,14º C. El criostato del imán superconductor pue-
de estar diseñado de dos formas: con un recipiente de nitrógeno 
líquido rodeando al contenedor del helio, o helio con un sistema de 
refrigeración para mantener al mínimo la ebullición del helio. El 
nitrógeno y el helio actúan como criógenos siendo utilizados para 
enfriar estos imanes. Las ventajas de los imanes superconductores 
son: la mayor intensidad de campo magnético y la excelente homo-
geneidad o uniformidad del campo magnético. Las desventajas son el 
alto coste y la necesidad de utilizar criógenos, que son muy caros 
(Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 
1999). 
Debido a la naturaleza de los campos magnéticos, deben tomarse 
siempre las precauciones adecuadas. Cualquier metal que exista cer-
ca del imán no debe ser magnético, ya que podría ser atraído por el 
imán, causando un posible daño. El equipo eléctrico debe estar pro-
tegido o blindado del campo magnético para que funcione adecua-
damente. Los pacientes con implantes quirúrgicos, por ejemplo clips, 
o fragmentos de metal en su cuerpo por un traumatismo, etc. sólo se 
someterán a la prueba si no hay riesgo de que el implante o el frag-
mento se mueva durante el procedimiento. Los pacientes con marca-
pasos o clips ferromagnéticos intracraneales no deberían ser someti-
dos a la prueba bajo ningún concepto por el alto riesgo de lesión que 
ello les supone. 
Las bobinas de radiofrecuencia son necesarias para enviar los 
pulsos de RF que excitan a los protones y recibir la señal resultante. 
Puede utilizarse una misma bobina o diferentes para transmitir el 
pulso de RF y recibir la señal. Se utilizan varios tipos de bobinas. 
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Bobinas de volumen, empleadas en todas las unidades de RM. 
Rodean completamente la parte del cuerpo que se desea estudiar. 
Bobinas de compensación (shimming) sirven para conseguir una 
mejor homogeneidad del campo magnético. 
Bobinas de gradientes, que se emplean para variar sistemática-
mente el campo magnético, al producir campos magnéticos lineales 
adicionales, permitiendo seleccionar el corte y obtener la máxima 
información espacial posible. Como estas bobinas golpean contra sus 
sistemas de fijación, son las responsables del ruido que se escucha 
dentro del imán durante una exploración de RM. 
Bobinas de superficie (antenas), se colocan directamente en el 
área de interés y tienen formas diferentes en función de la parte del 
cuerpo a examinar. Son bobinas receptoras solamente de la señal que 
viene de los tejidos próximos a ellas; las estructuras profundas no 
pueden ser examinadas con estas bobinas (Matson y Weiner, 2000; 
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999). 
1.E.5. Espectroscopia 
La Espectroscopia por Resonancia Magnética de Protón (a partir 
de ahora  ERMH
1
) o RM espectroscópica (RME) se ha venido utili-




es una técnica incruenta basada en el fenómeno de RM 
que proporciona información metabólica complementaria a las alte-
raciones anatómicas que se pueden encontrar en los estudios radioló-
gicos. La técnica se utiliza como un instrumento de análisis, ya que 
permite identificar varios estados químicos de ciertos elementos sin 
destrucción de la muestra, con esto serán posibles estudios de segui-
miento de la fisiología celular. 
Sólo pueden realizarse con unidades de RM que tengan imanes 
superconductores. Los otros imanes no pueden hacer imágenes y 
espectroscopia. 
La espectroscopia se puede aplicar al estudio de distintos órganos 
y sistemas como el sistema nervioso central (SNC), el corazón, riñón, 
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intestino, próstata y testículos. Lógicamente, en este trabajo se va a 
centrar en su aplicación al estudio del SNC. 
Los primeros estudios de ERMH
1 
de un encéfalo humano fueron 
realizados por Bottomley y colaboradores en el año 1984 aplicándose 
en el estudio de diferentes enfermedades como la demencia, encefa-
lopatía hepática, patología vascular, patología tumoral, epilepsia, 
patología asociada al VIH, TCE, hipoxia neonatal y alteraciones en 
el desarrollo, esclerosis múltiple y enfermedades psiquiátricas (Nagar 
et al., 2007; Hollingworth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majós, 
2005; Tong et al., 2004; Majós et al., 2003; López y Huete, 2002; 
Cecil et al., 2001; Dowling et al., 2001; Castillo et al., 2000; Matson 
y Weiner,2000; Perez-Gomez et al., 2000; Pascual et al., 1998; Casti-
llo et al., 1996; Sutton et al., 1994; Ott et al., 1993; Bottomley et al., 
1984). De todas ellas, nos hemos limitado a revisar su aplicación en 
el estudio de los tumores intracraneales, de hecho un campo en que la 
espectroscopia puede ser de mayor impacto es la tipificación pre-
quirúrgica de los tumores cerebrales. 
Como hemos comentado antes, la ERMH
1 
determina señales de 
los metabolitos presentes en el tejido cerebral. Los núcleos atómicos 












Su aplicación en el estudio del SNC está basada en que la concen-
tración normal de metabolitos varía entre sustancia gris y sustancia 
blanca, y también varía con la edad del paciente, fundamentalmente 
en los 3 primeros años de vida, pero se puede observar variaciones 
hasta los 16 años, reflejando procesos de maduración neuronal y el 
incremento del número de axones, dendritas y sinapsis. 
Como ya se ha comentado anteriormente, el protón de 
1
H o núcleo 
de hidrógeno 1 es el núcleo más abundante del cuerpo, y en conse-
cuencia también será el más abundante en el cerebro, encontrándose 
en la concentración suficiente para poder ser estudiado y detectado 
con los equipos normalmente utilizados en la práctica clínica. Por 
ello lo denominamos Espectroscopia por Resonancia Magnética de 
Protón (ERMH
1
). Si queremos estudiar otros núcleos y metabolitos 
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debemos disponer de equipos con más teslas de las que se suelen 
emplear en la actividad diaria. 
Cada metabolito tiene una posición que es constante en las curvas 
que se obtienen, las cuales dependen de la composición interna. La 
posición del pico en la curva identifica el metabolito o el compuesto. 
Los núcleos de H de los distintos compuestos van a resonar a “fre-
cuencias de resonancia” discretamente diferentes. Esas diferencias 
se denominan “chemical shift” y se representa en el eje de abscisas 
(el eje de las X), de derecha a izquierda. La frecuencia de precesión 
de los protones ahora no se representa como unidad de frecuencia en 
Hz sino medida en partes por millón o ppm (1 Hz por millón de Hz 
de la frecuencia del resonador). Según la frecuencia a la que resuenan 
o cambian de posición los núcleos se puede determinar a qué molé-
cula corresponden (tabla 1). El valor se obtiene de calcular el despla-
zamiento químico (δ) del radical en cuestión respecto de un com-
puesto de referencia según la fórmula: δ = (fpA - fpR)/ fpR, donde fpA es 
la frecuencia de precesión del metabolito a estudio y fpR es la fre-
cuencia del metabolito de referencia. En el caso de la ERMH
1 
el me-
tabolito de referencia es el 3-trimetilsilil [2,2,3,3-
2
H] propionato 
sódico (TSP) (Nagar et al., 2007; Hollingworth et al., 2006; Stadl-
bauer et al., 2006; Majós, 2005; Tong et al., 2004; Majós et al., 2003; 
López y Huete, 2002; Dowling et al., 2001; Castillo et al., 2000; 
Matson y Weiner, 2000; Pérez-Gómez et al., 2000; Pascual et al., 
1998; Castillo et al., 1996; Sutton et al., 1994; Ott et al., 1993; Bot-
tomley et al., 1984). 
Cuanto más potente sea el equipo la frecuencia aumentará (más 
Hz) y por tanto, permitirá separar mejor los distintos elementos me-
tabólicos que tienen frecuencia de resonancia muy próximas entre sí. 
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Tabla 1. Localización en la espectroscopia de los metabolitos más relevantes. 
ppm: partes por millón. 
a
Los lípidos forman resonancias amplias en múltiples localizaciones. Las más 
importantes se encuentran centradas, aproximadamente en 0,9 y 1,3 ppm, y se han 
denominado también Lip 0,9 y Lip 1,3. 
b
El lactato y la alanina forman dobletes que en tiempos de eco intermedios (al-
rededor de 135 ms) aparecen invertidos en el espectro. 
Una vez obtenido y procesado, se puede extrapolar cada resonan-
cia en el espectro con un metabolito en el tejido, y la cantidad de este 
compuesto se puede valorar en relación con el área de resonancia. 
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La altura en la gráfica o área bajo la curva o área de resonancia, 
llamada intensidad de la punta, que se obtiene de cada metabolito es 
diferente y es directamente proporcional al número de núcleos de H 
que contribuyen a su formación en un volumen particular, es decir, 
depende de la concentración del metabolito, sin constituir una medi-
da directa de éste. El valor para cada metabolito se puede estimar en 
términos relativos de cocientes metabólicos, es decir, relaciones entre 
las intensidades de las diferentes puntas. 
Los metabolitos detectados por ERMH
1 
son: 
1. N-Acetil aspartato (NAA), que forma parte de los resi-
duos N-acetilados (NACC). El NAA es el metabolito más 
abundante del espectro cerebral normal y se desplaza 
químicamente a 2,02 ppm. Aparece sólo en el SNC, y so-
bre todo en las neuronas, y no en las células gliales; por 
tanto, va a ser un marcador de la densidad y viabilidad 
neuronal, de hecho es la señal más intensa que se observa 
en la ERMH
1 
del parénquima sano. Presente en el cerebro 
de personas adultas, es el más sensible a la pérdida neu-
ronal. Aumenta con el crecimiento neonatal, estado hipe-
rosmolar y en la enfermedad de Canavan, única entidad 
en la que el NAA está aumentado debido a que existe una 
deficiencia de la enzima aspartoacilasa que ocasiona la 
acumulación del ácido-N-acetilaspártico en el cerebro, lo 
cual provoca degeneración de la materia blanca. Dismi-
nuye en múltiples situaciones que impliquen pérdida de 
neuronas o axones como son: retraso del desarrollo, 
hipoxia, anoxia, isquemia, epilepsia (esclerosis mesial), 
tumores (ausente en el meningioma), placas antiguas de 
esclerosis múltiple, estado hipoosmolar y en patología in-
fecciosa. 
2. Colina (Cho) y derivados, se obtiene de la suma de todos 
los metabolitos Cho visibles como son colina libre, la 
fosforilcolina, glicerofosforilcolina y fosfatidilcolina, en 
especial fosforilcolina y se desplaza químicamente a 
3,20 ppm. Es un marcador de recambio de membrana ce-
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lular, en consecuencia, su incremento refleja prolifera-
ción celular. La veremos aumentada en procesos que 
producen hipercelularidad como son tumores, neonatos, 
diabetes, hipoxia crónica, epilepsia, ictus (frecuente), ve-
jez. La explicación de este aumento es la presencia de 
productos de degradación de la mielina por destrucción 
de ésta. Existe correlación de los valores de colina in vi-
vo con el potencial de proliferación tumoral. Disminuye 
en enfermedad hepática, en demencias inespecíficas, 
hipoosmolaridad, toxoplasmosis, criptococo, ictus (raro). 
3. Creatina (Cr), el pico de creatina está compuesto por 
creatina, fosfocreatina y en menor medida por ácido ami-
nobutírico, lisina y glutation. El alza de este metabolito 
ocurre a 3,03 ppm., y se puede encontrar otro pico a 3,94 
ppm. Es el metabolito más constante y con menor varia-
ción, es por ello por lo que se utiliza de referencia para 
cocientes metabólicos, como por ejemplo NAA/Cr, 
Cho/Cr, etc. Es un marcador del metabolismo energético 
en las células del SNC, que aumenta en los estados de hi-
pometabolismo y disminuye en el hipermetabolismo. 
También disminuye en los tumores cerebrales, ya sea por 
existencia de un bajo nivel energético o, en el caso de los 
tumores secundarios, por originarse de células que no 
contienen este compuesto. 
4. Lactato (Lact), presenta un pico a 1,3 ppm. Habitualmen-
te no presente en el parénquima cerebral normal, pero se 
pueden detectar pequeñas cantidades en el cerebro de los 
recién nacidos. Se relaciona con el metabolismo aerobio-
anaerobio. Su presencia indica alteración de la respira-
ción oxidativa normal y que los carbohidratos están sien-
do catabolizados por la vía anaerobia. Esto ocurre en las 
lesiones altamente celulares y metabólicas que han creci-
do por encima de lo que su aporte vascular permite. Las 
situaciones de hipoxia originan, de manera prácticamente 
instantánea incremento de lactato por activación de la vía 
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anaerobia de degradación de la glucosa. También se en-
cuentra presente en lesiones quísticas o necróticas. Está 
aumentado en lesiones de alto grado, pero su correlación 
con el grado tumoral o el metabolismo tumoral valorado 
por tomografía de emisión de positrones (PET) no es 
buena. 
5. Lípidos (Lip X), presentan dos resonancias principales en 
0,9 ppm. (lípido 0,9) y 1,3 ppm. (lípido 1,3) relativamen-
te anchas que se deben a los grupos metil y metileno, 
respectivamente, de la cadena de ácidos grasos no satura-
dos. Pueden originar otras señales menores entre 2-2,5 y 
5-6 ppm. Su presencia es anormal, aunque pueden apare-
cer como artefactos por contaminación del tejido adiposo 
subcutáneo. Su identificación en el espectro se ha rela-
cionado con la presencia de necrosis micro-
macroscópica. Su aumento en un tumor tratado indica 
evolución a necrosis y se proponen como criterio de ma-
lignidad, sobre todo si aparecen en espectros registrados 
con un TE largo. 
6. Mioinositol (Mi), su pico ocurre a 3,56 ppm. Es un azúcar 
que forma parte de un tipo de lípidos, fosfatidilinositol, y 
también de un grupo de mensajeros, los inositolpolifosfa-
tos. También se le da un papel como osmolito, de hecho 
es el osmolito más importante en la regulación del volu-
men celular. Se ha sugerido como marcador astrocitario. 
Aumenta en astrocitomas de bajo grado y además se ha 
visto aumentado en neonatos, Alzheimer, insuficiencia 
renal, diabetes, recuperación tras hipoxia, estado hipe-
rosmolar; en resumen, su elevación se relaciona con glio-
sis y astrocitosis reactiva. Disminuye en tumores no glia-
les y además en la hepatopatía crónica, encefalopatía 
hipóxica, ictus, hiponatremia, toxoplasma, criptococo y 
linfoma. 
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7. Glicina (Gly), presenta un pico de resonancia en 
3,56 ppm., que se superpone a la señal del mioinositol. 
Se ha descrito aumentada en el glioblastoma multiforme. 
8. Alanina (Ala), es un aminoácido no esencial que presenta 
una resonancia a 1,45 ppm., y se asocia de forma carac-
terística con los meningiomas. 
9. GABA-glutamina-glutamato-aspartato, todos estos meta-
bolitos resuenan juntos. Presentan señales en 2,2- 2,4 y 
3,6-3,8 ppm. que se valora mejor con espectroscopia con 
TE corto. Son difíciles de separar en campos magnéticos 
de 1,5 T. Algunos estudios sugieren que se considere a la 
glutamina-glutamato como marcador glial. No obstante, 
la presencia de glutamina-glutamato aumentado es un 
prominente hallazgo de los meningiomas y se pueden al-
terar en patologías metabólicas. 
10. Taurina, scilloinositol, glucosa, resuenan en el área en-
tre 3,3 y 3,45 ppm. y su diferenciación es difícil. La tau-
rina es un aminoácido implicado en la neurotransmisión, 
la osmorregulación y el crecimiento. Se ha detectado en 
cantidades elevadas en el meduloblastoma. El scilloinosi-
tol es un isómero del inositol. Su resonancia presenta 
menos intensidad que el isómero más común (mioinosi-
tol). La glucosa es una de las principales fuentes de 
energía; hasta el momento se le ha encontrado escasa uti-
lidad. 
11. Otros: como acetato o succinato, se relacionan con le-
siones infecciosas o parasitarias (Nagar et al., 2007; 
Hollingworth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majós, 
2005; Tong et al., 2004; Majós et al., 2003; López y Hue-
te, 2002; Dowling et al., 2001; Castillo et al., 2000; Mat-
son y Weiner,2000; Pérez-Gómez et al., 2000; Pascual et 
al., 1998; Castillo et al., 1996; Sutton et al., 1994; Bot-
tomley et al., 1984). 
De todos los metabolitos comentados anteriormente, el presente 
trabajo se ha basado en el estudio de los 5 primeros de ellos, es decir, 
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N-acetil aspartato, colina, creatina, lactato y lípidos (NAA, Cho, Cr, 
Lact, Lip X). 
Una curva normal sería como la que se muestra en la figura 8. 
 
Figura 8. Curva de espectroscopia normal.Tomada de Majós 2005. 
En la figura 8 se observa la morfología de una curva de espectros-
copia normal. Se puede ver los picos de los distintos metabolitos 
comentados anteriormente, como son: colina, creatina (con los dos 
picos que puede presentar) y el N-acetil aspartato, que como se ha 
explicado en las páginas precedentes, es el metabolito más abundante 
en la curva de espectroscopia normal. 
Las anomalías más comúnmente encontradas en el espectro cere-
bral de un tumor son: aumento de colina y fosfomonoésteres, lactatos 
por glucólisis anaeróbica, reducción de NAA, valores menores de Cr 
y PCr (Isobe et al., 2002) 
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Figura 9. Curva de espectroscopia del meduloblastoma. 
En la figura 9, se muestra una curva de espectroscopia patológica, 
en la que se puede observar una elevación significativa del pico de 
colina, lo que caracteriza a las curvas tumorales, así como una signi-
ficativa caída de los niveles de N-acetil aspartato y creatina; apre-
ciándose también un pico de lípidos y lactatos con inversión de lacta-
tos. Esta curva corresponde a una lesión tumoral de alto grado, en 
concreto, se trata de un meduloblastoma. 
 
Figura 10. Curva de espectroscopia del meningioma. 
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En la figura 10 se muestra otra curva de espectroscopia patológi-
ca, en la que se observa un aumento significativo del pico de colina y 
una caída significativa del pico de N-acetil aspartato, con valores de 
creatina menos descendidos. Ligero aumento a nivel de lípidos y 
lactato. En este caso concreto corresponde a la curva de un menin-
gioma. 
 
Figura 11. Curva de espectroscopia del glioblastoma multiforme. 
En la figura 11, se muestra una curva patológica, de perfil tumo-
ral, donde se observa un marcado ascenso del pico de la colina, des-
censo de los picos de creatina y N-acetil aspartato y la aparición de 
un pico de lípidos y lactatos (indicativos éstos últimos de metabolis-
mo anaeróbico). Esta curva corresponde a un tumor de alto grado de 
malignidad, que en este caso concreto, se trataba de un glioblastoma 
multiforme. 
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Figura 12. Curva de espectroscopia del astrocitoma de bajo grado. 
En la curva de la figura 12 se observa un significativo aumento 
del pico de colina, con ligera caída del pico de N-acetil aspartato y 
valores de creatina más constantes. Corresponde a un tumor de bajo 
grado. En este caso concreto se trata de un astrocitoma de bajo grado.  
 
Figura 13. Curva de espectroscopia de metástasis. 
En la figura 13 se evidencia un pico de colina y un marcado des-
censo de los valores de N-acetil aspartato; estos hallazgos correspon-
den a una curva de perfil tumoral. Con el contexto clínico adecuado, 
de existencia de un tumor primario conocido, plantea como diagnóstico 
más probable el que se trate de una curva de metástasis. 
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Se ha comprobado una gran variabilidad interindividual en los es-
pectros de cada tipo tumoral. Se ha visto que las diferencias espectra-
les que presenta un solo tumor localizado en varias posiciones son a 
menudo mayores que las que aparecen entre espectros de tumores de 
histología diferente, por tanto, no existe una curva espectroscópica 
única para cada tipo histológico (Majós, 2005; Tong et al., 2004; 
Isobe et al., 2002; Matson y Weiner, 2000; Carpinelli et al. 1996). 
Por el contrario, cabe decir que existen algunos metabolitos que son 
característicos de un tipo histológico, por ejemplo: elevación de Ala 
con ausencia de inositol y NAA orienta hacia un meningioma; la 
glutamina e inositol se elevan más en los astrocitomas de bajo grado 
(I- II),  que en los de alto grado (III-IV) y glioblastoma multiforme, 
menor aumento de Cho en el caso de metástasis (Nagar et al., 2007; 
Hollingworth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majós, 2005; Tong 
et al., 2004; Majós et al., 2003; López y Huete, 2002; Dowling et al., 
2001; Castillo et al., 2000; Matson y Weiner,2000; Pérez-Gómez et 
al., 2000; Pascual et al., 1998; Sutton et al., 1994; Castillo et al., 
1996). 
Por tanto, podemos decir que existen patrones de espectroscopia 
característicos de determinados tipos tumorales y diferentes técnicas 
estadísticas se han mostrado capaces de relacionar estos patrones de 
ERMH
1 
con sus grupos tumorales. A este respecto, estudios recientes 
sugieren que el aumento del ratio de Cho y NAA, y Cho y creatina, 
se correlacionan con tumores de alta malignidad; encontrando que 
todas las lesiones tumorales tienen unos ratios mayores de 1, mien-
tras que en las lesiones no tumorales el ratio es menor de 1. Si bien, 
no se ha podido confirmar una correlación positiva entre valores de 
metabolitos y grado histológico de malignidad (Nagar et al., 2007; 
Oshiro et al., 2007; Kim et al., 2006, Stadlbauer et al., 2006; 
Hollingwoth et al., 2006; Majós 2005, Guo et al., 2002; Law et al., 
2002; Matson y Weiner, 2000). 
No obstante, hay que destacar que existe una significativa super-
posición de patrones entre grupos, máxime cuando se trata de tumo-
res poco comunes. Por ello habrá que recurrir a una cuantificación 
precisa y métodos más o menos sofisticados de reconocimiento de 
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patrones así como diferencias en la vascularización y niveles de me-
tabolitos en la región periturmoral (C. Majós 2005; Tong et al., 2004; 
Law et al., 2002;). 
Con las alteraciones anatómicas encontradas en los estudios ra-
diológicos convencionales existe dificultad en la distinción entre tu-
mor y proceso patológico no tumoral (inflamatorio-infeccioso, infar-
to subagudo, esclerosis múltiple). La ERMH
1 
aporta información útil 
para su diferenciación; de todos modos el papel de los metabolitos 
más empleados (NAA, Cho, Cr, Lact, Lip X, Gly, Mi) en el diagnóstico 
de una lesión como tumoral debe valorarse con cautela. Por ejemplo, 
en la astrogliosis reactiva se observa moderada elevación de Gly/Mi 
y Cho, con moderada reducción de NACC, una gliosis severa puede 
confundir con tumor de bajo grado. Otro ejemplo son las lesiones 
isquémicas de más de una semana de evolución que se pueden con-
fundir con tumores; algunas formas pseudotumorales de esclerosis 
múltiple pueden ser un falso positivo (Nagar et al., 2007; Holling-
worth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majós, 2005; Tong et al., 
2004; Majós et al., 2003; Cha et al., 2002; López y Huete, 2002; 
Dowling et al., 2001; Capdevila-Cirera et al., 2000; Castillo et al., 
2000; Matson y Weiner,2000; Pérez-Gómez et al., 2000; Sartor et al., 
1999; Pascual et al., 1998; Castillo et al., 1996; Sutton et al., 1994). 
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1. MATERIAL 
El estudio realizado es un estudio retrospectivo, basado en 60 pa-
cientes procedentes del Hospital Clínico Universitario de Valencia 
(Valencia), España con lesión cerebral solitaria o con lesiones satéli-
tes asociadas, sin sintomatología infecciosa ni tumor primario cono-
cido, no tratada a los que se les practicó un estudio mediante Reso-
nancia Magnética (RM) convencional completada en 23 casos con 
Espectroscopia por Resonancia Magnética de Protón (ERMH
1
) antes 
de realizar resección quirúrgica o biopsia estereotáxica, desde el 1 de 
enero de 2003 al 31 de diciembre de 2007. Todos los pacientes in-
cluidos en el estudio disponían de confirmación anatomopatológica. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron el consen-
timiento informado y lo firmaron voluntariamente. 
Se incluyeron en la muestra 43 pacientes con diagnóstico anato-
mopatológico de glioblastoma multiforme. Además, se incluyeron 17 
pacientes con tumores de estirpe anatomopatológica distinta al glio-
blastoma multiforme utilizándolos como control negativo comple-
tando la serie hasta 60 casos. De los 17 pacientes utilizados como 
control negativo existía: 12 pacientes con diagnóstico de astrocitoma 
anaplásico grado III y 5 pacientes de astrocitoma grado II. 
Se excluyeron 350 pacientes por uno o varios de los siguientes 
motivos: no poseían confirmación anatomopatológica, carecían de 
pruebas de imagen (RM/ ERMH
1
), tenían sintomatología infecciosa 
o un tumor primario conocido. 
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2. MÉTODOS 
2.A. ESTUDIO CLÍNICO 
El estudio clínico está basado en la revisión y el análisis de las 
historias clínicas de los 60 pacientes depositadas en el Archivo Cen-
tral del Hospital Clínico Universitario de Valencia (Valencia), Espa-
ña. 
Se valoraron los siguientes parámetros referentes a la situación 
clínica del paciente: edad, sexo, síntoma de inicio, exploración neu-
rológica inicial, índice de Karnofsky al inicio, tiempo de evolución 
hasta la primera consulta, intervención quirúrgica, utilización o no de 
radioterapia y dosis de la misma, empleo de hidroxiurea, administra-
ción o no de quimioterapia y fármaco utilizado para la misma, explo-
ración neurológica tras el tratamiento quirúrgico, índice de Karnofsky 
tras el tratamiento quirúrgico medido en tres momentos diferentes 
que fueron: al mes, a los 3 meses y al año del mismo, reintervención 
quirúrgica y tiempo transcurrido hasta la misma, así como el tiempo 
de supervivencia desde que consultaron cada uno de los pacientes. A 
continuación se comenta de forma pormenorizada cada uno de estos 
parámetros. 
2.A.1. Edad y sexo del paciente 
Se refiere a la edad del paciente expresada en años y el sexo del 
mismo, expresado como masculino o femenino, en el momento de 
realizar el diagnóstico. 
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2.A.2. Síntoma inicial 
Es la primera manifestación clínica que presentó el paciente. 
Se agruparon en cinco epígrafes que fueron: 
a) Hipertensión endocraneal que se presentó como cefalea, 
vómitos en escopetazo. 
b)  Déficit neurológico focal que podía manifiestarse como 
hemiplejia, hemiparesia, parestesias, hipoestesias, diseste-
sias, disfasia nominal, afasia sensitiva y/o motora, inesta-
bilidad para la marcha o deambulación, disartria, amnesia, 
alteración de la fijación, deterioro del nivel de conciencia, 
deterioro cognitivo, desorientación témporo-espacial, bra-
dipsiquia, alteraciones visuales. 
c)  Crisis comiciales que se podían manifiestar como crisis 
tónico-clónicas, crisis parciales motoras, crisis jacksonia-
nas, faciales, crisis parciales secundariamente generaliza-
das, crisis parciales sensoriales tipo visual, ausencias. 
d) Síndrome constitucional que se manifestó como astenia, 
anorexia, pérdida de peso. 
e)  Cambio de carácter que se podía presentar como labilidad 
emocional, agresividad, irritabilidad. 
2.A.3. Exploración neurológica inicial 
Se estableció mediante exploración física el estado neurológico 
del paciente en el momento de realizar la consulta al hospital. 
Se agruparon en cuatro apartados que fueron: 
a) No déficit ni focalidad neurológica. 
b) Déficit neurológico focal que podía manifiestarse como 
hemiparesia, hemiplejia, paresia, pérdida de fuerza, inesta-
bilidad, alteración en la marcha o deambulación, rigidez en 
rueda dentada, desviación de la comisura bucal, dislalia, 
dismetria, hiporreflexia, temblor, hipoesterognosia, adia-
dococinesia, apraxia, alteración ocular que se puede pre-
sentar como cuadrantanopsia, hemianopsia, anisocoria, 
trastorno cognitivo, amnesia, desorientación témporo-
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espacial, déficit de atención, bradipsiquia, disminución del 
nivel de conciencia o somnolencia, verborrea, pérdida del 
control de los esfínteres. 
c) Hipertensión endocraneal que se manifestó con edema de 
papila bilateral. 
d) Crisis comiciales que se podían presentar como crisis 
tónico-clónicas, parciales, motoras, ausencias, sensoriales, 
estupor postcrítico. 
2.A.4. Índice de Karnofsky (IK) en el momento de la consulta 
El índice de Karnofsky (IK) en el momento de la consulta hace re-
ferencia al estado físico en el que se encontraba el paciente en el 
momento de realizar la consulta en el hospital. Se mide en tanto por 
cien (%) y oscila entre 0 y 100, con variaciones o intervalos tomados 
de 10 en 10. 
Los parámetros valorados en el IK son los que se muestran en 
la tabla 2. 
2.A.5. Tiempo de evolución del síntoma inicial 
Se estableció el tiempo transcurrido, expresado en días, entre el 
momento de la primera manifestación clínica y el momento en el que 
el paciente consultó en el hospital. 
2.A.6. Tratamiento 
2.A.6.1. Cirugía 
En el tratamiento quirúrgico se establecieron 3 posibles situacio-
nes: 
a) Biopsia diagnóstica por esteroataxia. 
b) Resección subtotal, era aquella en la que en el estudio ra-
diológico postquirúrgico la masa tumoral residual era me-
nor del 10% de la inicial sin llegar a la resección total. 
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c)  Resección total, fue aquella en la que se consiguió extir-
par la totalidad del tumor. 
2.A.6.2. Radioterapia 
El tratamiento radioterápico se especificó en forma de “si”, en los 
casos en los que se administró; indicando la dosis administrada, ex-
presada en unidades grays (Gy) o en forma de “no” cuando no habían 
recibido tratamiento. 
En este estudio ninguno de los pacientes recibió radioterapia antes 
de la cirugía. 
2.A.6.3. Hidroxiurea 
La utilización de hidroxiurea se especificó como “si” en los pa-
cientes en los que se administró o como “no” si no se administró, 
dentro del grupo de pacientes que recibieron radioterapia. 
2.A.6.4. Quimioterapia 
En el tratamiento quimioterápico se especificó en forma de “si” en 
los pacientes que lo recibieron, indicándose el fármaco administrado 
(BCNU
®
 o carmustina, temozolamida) o en forma de “no” cuando no 
habían recibido dicho tratamiento. 
En este estudio ninguno de los pacientes recibió quimioterapia an-
tes de la intervención quirúrgica. 
2.A.7. Exploración neurológica tras el tratamiento quirúrgico 
Se estableció mediante exploración física el estado neurológico 
del paciente tras haberse realizado o practicado el tratamiento quirúr-
gico. 
Se consideraron cuatro apartados para definir la exploración neu-
rológica tras el tratamiento quirúrgico, y fueron: 
a) No déficit ni focalidad neurológica. 
b) Déficit neurológico focal que se podía manifiestar como 
hemiparesia, disartria, afasia (motora y/o sensitiva), agita-
ción, paresia facial central, alteración de la marcha o de-
ambulación, hipoestesia, disestesia, parestesia, ecolalia, 
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desorientación, pérdida de la conciencia, pérdida de la 
memoria inmediata o reciente, pérdida del control de esfín-
teres, disminución del nivel de conciencia y amnesia, cua-
drantanopsia, hemianopsia homónima, anisocoria, visión 
borrosa, diplopia, nistagmus horizontal. 
c) Crisis comiciales que podían presentarse como epilepsia 
secundaria al tratamiento. 
d) Hipertensión endocraneal que se expresó como edema de 
papila bilateral. 
2.A.8. Índice de Karnofsky (IK) tras el tratamiento quirúrgico 
El IK tras la cirugía hace referencia al estado físico en el que se 
encontraba el paciente tras haber practicado la intervención quirúrgi-
ca. Se realizaron tres medidas del mismo en momentos diferentes que 
fueron al mes, a los tres meses y al año de la intervención quirúrgica. 
Como se ha comentado anteriormente, se mide en tanto por ciento 
(%) y oscila entre 0 y 100, con variaciones o intervalos de 10 en 10. 
Los parámetros valorados en el índice de Karnofsky se muestran 
en la tabla 2. 
2.A.9. Reintervención y tiempo hasta la reintervención 
Se establecieron, en los casos en los que había recidiva tumoral, si 
se llevó a cabo la realización o no de un nuevo tratamiento médico-
quirúrgico y el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde el 
primer tratamiento hasta el segundo tratamiento. 
2.A.10. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta 
Se determinó el tiempo transcurrido, expresado en semanas, entre 
el momento que consultó el paciente en el hospital hasta su falleci-
miento, en el caso de que éste se hubiera producido en el momento 
de cerrar este estudio. 




Tabla 2. Índice de Karnofsky, que valora en porcentaje (%) el estado físico del 
paciente. 




Normal, sin quejas, faltan 
indicios de enfermedad. 
100 Capaz de trabajo y 
actividad normales, 
sin necesidad de cui-
dados especiales. 
Llevar a cabo una actividad 
normal con signos o sínto-
mas leves. 
90 
Actividad normal con es-
fuerzo. Algunos signos o 
síntomas morbosos.  
80 
Capaz de cuidarse, incapaz 
de actividad normal o tra-
bajo activo.  
70 No apto para el traba-
jo. Capaz de vivir en 
la casa, satisfacer la 
mayoría de sus nece-
sidades. Necesita una 
ayuda de importancia 
variable. 
Requiere atención ocasio-
nal, pero es capaz de satis-
facer la mayoría de sus 
necesidades. 
60 
Necesita ayuda importante 
y asistencia médica fre-
cuente. 
50 
Incapaz, necesita ayuda y 
asistencia especiales. 
40 Incapaz de satisfacer 
sus necesidades, ne-
cesita asistencia 
equivalente a la de un 
hospital. La enferme-
dad puede agravarse 
rápidamente. 
Totalmente incapaz, nece-
sita hospitalización y tra-
tamiento de soporte activo. 
30 
Gravemente enfermo. Tra-
tamiento activo necesario. 
20 
Moribundo, irreversible.   10 
Muerto.  0 Muerto. 
104 MATERIAL Y MÉTODOS 
 
2.B. ESTUDIO RADIOLÓGICO 
El estudio radiológico está basado en la revisión y análisis de las 
historias radiológicas o exploraciones radiológicas: Resonancia 
Magnética (RM) de los pacientes depositadas en el Archivo Central 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia. Además se revisó el 




Los estudios se realizaron en las instalaciones de Resonancia 
Magnética de ERESA, dentro del Hospital Clínico de Valencia. Los 
aparatos empleados fueron: General Electrics modelo Signa MRI 1,5 T y 
General Electrics modelo Signa MRI 3 T (figura 14). 
          
 a                                                                    b 
Figura 14. Modelos de Resonancia Magnética empleados para la realización 
del estudio. La imagen a corresponde al modelo General Electrics Signa MRI 1,5 T. La 
imagen b corresponde al modelo General Electrics Signa MRI 3 T. 
Para la realización de la RM cerebral se empleó una bobina de ca-
beza que podía ser de uno o de varios canales. Para el estudio de es-
pectroscopia se utilizó la bobina de un canal (figura 15). 
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Figura 15. Bobina de cabeza de un canal empleada para el estudio espec-
troscópico, vista en dos proyecciones. 
El protocolo empleado en este estudio para el análisis radiológico 
morfológico incluía secuencias axial DPT2, axial, coronal y sagital 
T1 sin y con contraste, axial FLAIR, axial gradiente T2, difusión 
B1000 y perfusión. Los tiempos de eco y de repetición en el estudio 
morfológico fueron variables. 
El agente utilizado como contraste paramagnético fue el gadolinio 
(gadopentato de dimeglumina) que fue introducido a través de un 
catéter intravenoso de 18-20 gauge en la región antecubital del 
miembro superior. 
El estudio espectroscópico, en los pacientes a los que se les practicó, 
se llevó a cabo después del estudio radiológico convencional sin y con 
contraste (gadolinio) utilizando el software Functool 2 y Functool 2000 
incluido en el pacs de aplicaciones de General Electrics. 
Se realizaron con técnica de single voxel y los parámetros para la 
realización del mismo fueron TE 144, TR 1500, 8 Nex, con un tama-
ño del voxel estándar de 20 x 20, que se podía modificar según el 
tamaño del tumor. El voxel se colocó en la zona de realce tumoral. El 
tamaño del campo empleado o field of view varió para cada caso. 
Los datos del estudio espectroscópico fueron procesados en una 
estación de trabajo con el software de General Electrics. Se elimina-
ron las señales de agua residual para mejorar la relación señal-ruido, 
se empleó la transformada de Fourier y se corrigió la línea de base y 
la fase. La mayoría de veces este proceso era automático pero en 
aquellos casos que el espectro aparecía distorsionado se podía reali-
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zar un proceso manual. Se colocaron filtros para los metabolitos de 
interés: colina, NAA, creatina, lípidos y lactato. Se calcularon los 
ratios colina/creatina y NAA/creatina. Cuando existía lípidos y lacta-
to se calculó también su ratio con la creatina. 
Se valoraron los siguientes parámetros radiológicos referentes al 
tumor: la localización, morfología y tamaño del tumor, así como la 
captación del contraste por el tumor, el efecto masa que producía el 
tumor, el edema peritumoral existente, las lesiones satélites existen-
tes, disponibilidad de estudio con espectroscopia, comportamiento de 
la colina, N-Acetil aspartato, lípidos, lactatos y creatina en la espec-
troscopia. 
2.B.1. Localización 
Se recogió la localización del tumor indicando el lóbulo o los 
lóbulos cerebrales que estaban afectos por el mismo (figura 16). 
Se consideraron los siguientes epígrafes: 
a)  Frontal: cuando el tumor afectaba a un lóbulo frontal. 
b) Temporal: cuando el tumor afectaba a un lóbulo tempo-
ral. 
c) Parietal: cuando el tumor afectaba a un lóbulo parietal. 
d) Occipital: cuando el tumor afectaba a un lóbulo occipi-
tal. 
e)  Mixto: cuando el tumor afectaba a dos o más lóbulos. 
2.B.2. Morfología del tumor 
Se describió la morfología que presentaba el tumor por técnicas de 
imagen (TC y RM), siendo similar en ambas, tras la administración 
del contraste (figura 17). 
La forma podía describirse de la siguiente manera. 
a) Redondeada haciendo referencia a aquella lesión 
que presentaba una morfología esférica o circunfe-
rencial. 
b) Ovoidea que expresaba aquella lesión que presentaba 
una morfología elíptica, en forma de huevo u ovala-
da. 
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c) Polilobulada que hacía referencia a aquella lesión 
cuya morfología era compleja, no se ajustaba a una 
forma circular o elíptica y presentaba una o varias 
lobulaciones. 
d) Mixta que correspondía a aquella lesión que presen-
taba una morfología en un hemisferio y otra forma 
en el hemisferio contralateral. 
2.B.3. Tamaño del tumor 
Se recogieron la medida del tumor, expresada en centímetros, en 
los ejes o planos ántero-posterior (AP), transverso y cráneo-caudal 
(CrC), tras haberse delimitado mediante contraste los bordes del tu-
mor. 
Se utilizaron como criterios de valoración ≥ 5 cm. valor 1 y 
los < 5 cm. valor 2.  Se consideró valor 1 como positivo y valor 2 
como negativo. Se realizó un estudio correlativo entre los criterios: 
tamaño, edema, efecto masa y captación de contraste. 
2.B.4. Captación del contraste 
Hace referencia a las distintas formas que tenía el tumor de captar 
el medio de contraste (figura 18). 
Los distintos patrones de captación del contraste considerados en 
el presente trabajo fueron: 
a) No captación que expresaba aquella situación donde 
el tumor no captaba el medio de contraste. 
b) Captación en anillo que hacía referencia a una cap-
tación del contraste en la periferia del tumor, es de-
cir, una banda, más o menos regular o gruesa, de 
forma anular. 
c) Anillo y nodular que correspondía a aquella lesión 
que presentaba una captación mixta en anillo y un 
componente nodular. 
d) Captación homogénea que expresaba una captación 
del contraste por todo el tumor o por toda la masa 
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tumoral con una distribución homogénea, sin pre-
dominio en ninguna parte del tumor. 
e) Captación heterogénea que hacía referencia a una 
captación del contraste por todo el tumor o toda la 
masa tumoral de forma heterogénea con zonas de au-
sencia de captación de contraste, que se correspondían 
histológicamente a zonas de necrosis tumoral. 
Se utilizaron como criterios de valoración una captación hete-
rogénea, distinta de homogénea o que no captaba como valor 1; y 
una captación homogénea como valor 2. El valor 1 se consideró co-
mo positivo y el 2 como negativo. También se realizó un estudio 
correlativo entre los criterios: tamaño, edema, efecto masa y capta-
ción de contraste. 
2.B.5. Efecto masa 
En este apartado se determinó si la lesión tumoral, en el momento 
del diagnóstico, producía o no efecto masa sobre las estructuras in-
tracraneales (figura 19). 
Se dividió en los siguientes apartados: 
a) Sin efecto masa, se consideró que no producía efecto 
masa cuando no producía compresión sobre el siste-
ma ventricular ni desplazamiento de estructuras. 
b)  Efecto masa leve, se consideró que ejercía un efecto 
masa leve cuando la lesión tumoral ocasionaba com-
presión sobre el sistema ventricular sin llegar a pro-
ducir herniación. 
c)  Efecto masa moderado, cuando la lesión tumoral 
producía una compresión sobre el sistema ventricu-
lar con colapso del mismo y llegando a producir dis-
creta herniación subfalciana.  
d)  Efecto masa importante, cuando la lesión tumoral 
producía una compresión sobre el sistema ventricu-
lar con colapso del mismo y llegando a producir 
marcada herniación subfalciana, y en ocasiones, her-
niación uncal y transtentorial. 
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Se utilizaron como criterios de valoración un efecto masa mode-
rado-importante como valor 1; y un efecto masa leve como valor 2. 
El valor 1 se consideró como positivo y el 2 como negativo. Se rea-
lizó un estudio correlativo entre los criterios: tamaño, edema, efecto 
masa y captación de contraste. 
2.B.6. Edema peritumoral 
En este apartado se determinó de forma cualitativa el edema exis-
tente alrededor de la lesión tumoral clasificándolo como leve, mode-
rado y severo según la valoración subjetiva de las imágenes radioló-
gicas (figura 20). 
Se utilizaron como criterios de valoración un edema moderado-
severo como valor 1; y un edema leve como valor 2. El valor 1 se 
consideró como positivo y el 2 como negativo. También se realizó un 
estudio correlativo entre los criterios: tamaño, edema, efecto masa y 
captación de contraste. 
2.B.7. Lesiones satélites 
Se refería a la existencia o no de otras lesiones diferentes además 
de la lesión principal. 
2.B.8. Disposición de estudio con espectroscopia 
La disposición de estudio con espectroscopia se especificó como 
“si” en aquellos pacientes en los que se llevó a cabo o como “no” en 
aquellos pacientes en los que no se realizó. 
Los aparatos empleados fueron: General Electrics modelo Signa 
MRI 1,5 T y General Electrics modelo Signa MRI 3 T. 
2.B.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia 
Se determinó, de forma cualitativa, el comportamiento de la colina 
en la espectroscopia. También se indicó si no disponía de espectros-
copia en aquellos pacientes en los que no se realizó dicho estudio 
(figura 21). 
Se establecieron dos epígrafes: 
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a) Aumento moderado. 
b) Aumento severo. 
2.B.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia 
Se determinó, de forma cualitativa, el comportamiento del N-Acetil 
aspartato (NAA) en la espectroscopia. También se indicó si no dis-
pone de espectroscopia en aquellos pacientes en los que no se realizó 
dicho estudio (figura 22). 
Se establecieron tres apartados: 
a) Disminución leve. 
b) Disminución moderada. 
c) Disminución severa. 
2.B.11. Comportamiento de los lípidos en la espectroscopia 
Se determinó, de forma cualitativa, el comportamiento de los lípi-
dos en la espectroscopia. También se indicó si no disponía de espec-
troscopia en aquellos pacientes en los que no se realizó dicho estudio 
(figura 23). 
Se establecieron tres epígrafes: 
a) Aumento leve. 
b) Aumento moderado. 
c) Aumento severo. 
2.B.12. Comportamiento del lactato en la espectroscopia 
Se determinó, de forma cualitativa, el comportamiento del lactato 
en la espectroscopia. También se indicó si no disponía de espectros-
copia en aquellos pacientes en los que no se realizó dicho estudio 
(figura 23). 
Se establecieron tres apartados: 
a) Aumento leve. 
b) Aumento moderado. 
c) Aumento severo. 
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2.B.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia 
Se determinó, de forma cualitativa, el comportamiento de la crea-
tina en la espectroscopia. También se indicó si no dispone de espec-
troscopia en aquellos pacientes en los que no se realizó dicho estudio 
(figura 24). 
Se establecieron dos epígrafes: 
a) Disminución leve. 
b) Disminución moderada. 
 
Figura 16. Localización de los tumores cerebrales. Imágenes de RM en planos 
axial (a, c) y sagital (b). Lóbulo frontal (círculo rojo), lóbulo parietal (círculo ver-
de), lóbulo temporal (círculo violeta), lóbulo occipital (círculo azul), localización 
mixta, afectando dos o más lóbulos (círculo amarillo). 
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Figura 17. Morfología del tumor. Imágenes de RM secuencia potenciada en T1 
con contraste intravenoso, planos coronal (a, b), sagital (c) y axial (d). Redondeada 
(a); ovoidea (b), polilobulada (c) y mixta (d). 
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Figura 18. Formas de captación del contraste. Imágenes de RM secuencia po-
tenciada en T1 con contraste intravenoso, planos coronal (a, c, e), plano axial (b, f) 
y plano sagital (d). Ausencia de captación de contraste (a, b), captación en anillo 
(c), captación anillo y nodular (d), captación homogénea (e) y captación heterogé-
nea (f). 
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Figura 19. Efecto masa. Imágenes de RM secuencia potenciada en T1 con con-
traste intravenoso, plano axial. Lesión sin efecto masa (a), lesión con efecto masa 
leve (b), lesión con efecto masa moderado (c), lesión con efecto masa importante 
(d). 
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Figura 20. Edema peritumoral. Imágenes de RM secuencia potenciada en T2, 
plano axial. Lesión con leve edema perilesional (a, b), lesión con moderado edema 
perilesional (c) y lesión con severo edema perilesional (d). 
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Figura 21. Comportamiento de la colina en la espectroscopia. Aumento de co-
lina (flecha blanca): moderado (a, b) y severo (c, d). 
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Figura 22. Comportamiento del NAA en la espectroscopia. Disminución de 
NAA (flecha blanca): leve (a), moderada (b, c) y severa (d). 
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Figura 23. Comportamiento de los lípidos y lactato en la espectroscopia. Au-
mento de lípidos y lactatos (flecha blanca): leve (a, b), moderado (c) y severo (d). 
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Figura 24. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia. Disminución 
de creatina (flecha blanca): leve (a, b) y moderada (c, d). 
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2.C. ESTUDIO NEUROPATOLÓGICO 
El estudio neuropatológico que incluye histopatología e inmu-
nohistoquimia está basado en la revisión y el análisis de las prepara-
ciones histológicas de los 60 pacientes guardadas en el Servicio Cen-
tral de Anatomía Patológica del Hospital Clínico Universitario de 
Valencia. 
La muestra biópsica en fresco se dividió en tres fragmentos. Uno 
de ellos se fijó en formol para el estudio histológico e inmunohisto-
químico. Otro fragmento de la muestra en fresco se recogió en medio 
de cultivo en condiciones de esterilidad para cultivos celulares. El 
tercer fragmento de la muestra se congeló a -80ºC y se utilizó para el 
análisis de hibridación in situ de fluorescencia (FISH) y técnicas de 
Biología Molecular. 
Los estudios realizados sobre las muestras obtenidas fueron: 
2.C.1. Histopatología 
Estudio morfológico con técnicas de hematoxilina-eosiona, 
tricrómico de Masson, reticulina de Gomori y reacción del ácido pe-
riódico de Schiff (PAS). 
La cuantificación del índice mitótico se estableció contabilizando 
el número total de mitosis observadas en diez campos al azar con un 
objetivo de 40X. 
2.C.2. Inmunohistoquimia 
En las secciones incluidas en parafina se realizó el estudio inmu-
nohistoquímico empleando la técnica de la Avidina-biotina-
peroxidasa (ABC), con algunas modificaciones. Los anticuerpos  
utilizados en el estudio fueron: GFAP, Ki-67 (tabla 3). 
El protocolo a seguir fue el siguiente: 
1) Desparafinar los cortes en estufa (60ºC). 
2) Hidratar con xilol (3 pasos) y alcoholes graduales (90º, 
80º, 70º). Lavar con agua destilada. 
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3) Tratar con autoclave (anticuerpos que lo necesiten) para 
producir el desenmascaramiento antigénico, en tampón 
citrato (1/10) 3 minutos a 1,5 atm. 
4) Inhibir de la actividad peroxidasa endógena (meta-
nol + H2O2 3%). Lavar. 
5) Cerclar las preparaciones con sigmacote rodeando el 
corte, para la retención de líquidos. 
6) Bloquear la actividad inespecífica del colágeno (suero 
bovino fetal SBF 20%). 
7) Cubrir los cortes con el primer anticuerpo siempre di-
luido en SBF o diluyente comercializado. Incubación 
una hora. 
8) Lavar con PBS. 
9) Cubrir los cortes con anticuerpo secundario en dilución 
1/200 en SBF o diluyente comercializado. Incubación 
30 minutos. 
10) Lavar con PBS. 
11) Poner el complejo Avidina-biotina-peroxidasa (ABC) 
(preparado con 30 minutos de antelación), diluido en 
SBF o diluyente comercializado. Incubación 30 minu-
tos. (El anticuerpo secundario y el ABC pueden ser 
productos comercializados, que tienen un tiempo de 
incubación de 20 minutos). 
12) Lavar con PBS. 
13) Revelar con diaminobenzidina tetrahidroclorhídrica 
(DAB) en Tris 0,2M y H2O2 en estufa, 37ºC, 3 minu-
tos. Lavar en agua corriente. 
14) Contrastar con hematoxolina de Harris, 30 segundos. 
15) Deshidratar con alcoholes graduales (70º, 80º, 90º) y 
xiloles. 
16) Montar los cubreobjetos con entellan. 
Control de resultados: En todos los casos se utilizaron controles 
positivos (sección de tejido con reactividad probada para el anticuer-
po) y control negativo (omisión del anticuerpo primario, siendo susti-
tuido por tampón PBS). 
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La valoración de los resultados se realizó como se detalla a conti-
nuación: 
La valoración de la expresión de GFAP se valoró como negativa 
(0) o positiva: +, ++, +++, (<20%, 20-50%, >50% de las células) en 
función del grado de expresión. 
Índice de marcaje de Ki-67/MIB-1. Visualización directa con mi-
croscopio convencional, con un objetivo de máximo aumento 100 x 
inmersión, y oculares dotados de una rejilla micrométrica en campos 




). Los valores para establecer los índices 
de Ki-67, se obtuvieron contabilizando el n
o
 positivos / n
o
 negativos 
por campo de 10.000 
2
 expresándose en % de positivos por campo. 
El valor final era “el % medio ± desviación standard” de los valores 
obtenidos tras el análisis de 20 campos al azar en 2 secciones del 
tumor. Se consideró grado 1 a un porcentaje <10%, grado 2 para un 
porcentaje 10-25%, y grado 3 a un porcentaje >25%. 
La valoración de p53 se realizó siguiendo el contaje descrito para 
el Ki-67. Cuando el resultado fue menor del 10% se consideró nega-
tiva la expresión.  
La valoración de EGFR se realizó de acuerdo con el número de 
células teñidas: 0 (tinción negativa), 1 (focal), 2 (moderada), y 3 
(abundante) (Shinojima et al., 2003). Cuando la valoración fue de 2 ó 
3, se consideró que hubo sobreexpresión. 





Dilución Tampón Pretratamiento Casa comer-
cial 
GFAP 1/500 Citrato 
1/10 
Autoclave Dako 
Ki-67 1/50 Citrato 
1/10 
Autoclave Dako 
EGFR 1/50 Citrato 
1/10 
Autoclave Novocastra 
p53 1/50 Citrato 
1/10 
Autoclave Santacruz 
Tabla 3. Anticuerpos utilizados en el estudio inmunohistoquímico. 
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2.D. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA EN RELACIÓN CON 
LOS DISTINTOS PARÁMETROS CLÍNICOS, 
RADIOLÓGICOS Y NEUROPATOLÓGICOS 
ANALIZADOS. CURVAS DE KAPLAN-MEIER 
El tiempo de supervivencia, expresado en semanas, se consideró 
desde el día que el paciente consultó en el hospital hasta su falleci-
miento, en el caso de que se hubiera producido en el momento de 
cerrar el estudio. 
Se calculó el coeficiente de correlación lineal de Pearson para es-
timar el grado de asociación lineal entre las distintas variables del 
estudio. Se consideró una correlación baja para valores comprendi-
dos entre 0 y 0,30; la correlación se consideró moderada para valores 
entre 0,31 y 0,70; finalmente, la correlación se consideró alta para 
valores entre 0,71 y 1.También se realizó un test de hipótesis basado 
en la distribución t de Student para valorar la significación estadística 
de estos coeficientes de correlación. 
El estudio de supervivencia respecto a los diferentes parámetros clíni-
cos, radiológicos y neuropatológicos se realizó con el análisis estadís-
tico de Kaplan-Meier, considerándose significativo un p-valor ≤ 0,05 
para el test de Log Rank (Mantel-Cox). 
Se utilizó el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS. Inc., Chi-
cago, IL, USA, 2006). 
Se incluyeron únicamente los pacientes con diagnóstico de glio-
blastoma multiforme y astrocitoma anaplásico grado III, excluyéndo-
se los 5 pacientes existentes en la muestra con diagnóstico de astroci-
toma grado II, dado el pequeño tamaño de este grupo de pacientes. 
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1. ESTUDIO CLÍNICO 
Los datos clínicos de los 60 casos estudiados aparecen referidos y 
detallados en la tabla 4. En ella se describe la edad, sexo, síntoma de 
inicio, exploración neurológica inicial, índice de Karnofsky al inicio, 
tiempo de evolución hasta que consultó, intervención quirúrgica, 
utilización o no de radioterapia y dosis de la misma, empleo de 
hidroxiurea, administración o no de quimioterapia y fármaco utiliza-
do para la misma, exploración neurológica tras el tratamiento quirúr-
gico, índice de Karnofsky tras el tratamiento quirúrgico medido en 
tres momentos diferentes que fueron: al mes, a los 3 meses y al año 
del mismo, reintervención quirúrgica y tiempo transcurrido hasta la 
misma, así como el tiempo de supervivencia desde que consultó has-
ta su fallecimiento, en el caso de que este se hubiera producido en el 
momento de cerrar este estudio de cada uno de los pacientes. 
Se describe los resultados de los 60 pacientes distribuidos en tres 
grupos: 
Grupo A, pacientes con diagnóstico anatomopatológico de glio-
blastoma multiforme. 
Grupo B, que incluye los pacientes con diagnóstico anatomopa-
tológico de astrocitoma anaplásico grado III. 
Grupo C, pacientes con diagnóstico anatomopatológico de astroci-
toma grado II. 
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1.A. RESULTADOS CLÍNICOS DEL GRUPO DE 
PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MULTIFORME 
1.A.1. Edad y sexo 
De los 43 pacientes con glioblastoma multiforme, 25 eran varones 
(58,14%) y 18 casos eran mujeres (41,86%). El ratio entre hombres y 
mujeres fue de 1,39. 
Los hombres presentaban edades comprendidas entre 22 y 78 
años, con una edad media de 56,52 ± 14,43 años, y una mediana de 
55 años. Las mujeres presentaban unas edades comprendidas entre 
33 y 81 años, con una edad media de 57,61 ± 13,456 años, y una me-
diana de 61,5 años. 
El rango de edad de los 43 pacientes de este grupo estaba com-
prendido entre 22 y 81 años. La edad media de dichos pacientes fue 
de 56,98 ± 13,88 años; siendo la mediana de 55 años. 
1.A.2. Síntoma de inicio 
En 15 pacientes el síntoma de inicio fue un déficit neurológico fo-
cal (34,88%). La crisis comicial fue el síntoma de inicio en 8 pacien-
tes (18,60%). En 18 pacientes el síntoma de inicio fue un cuadro de 
hipertensión endocraneal (HTC) (41,86%). El cambio de carácter 
apareció como síntoma de inicio en 1 paciente (2,32%). En 1 pacien-
te el síntoma inicial fue el síndrome constitucional (2,32%). Figura 
25. 
1.A.3. Exploración neurológica inicial 
En 19 pacientes la exploración neurológica inicial fue de no défi-
cit neurológico (44,19%). Existía déficit neurológico focal en la ex-
ploración neurológica inicial en 19 pacientes (44,19%). En 2 pacien-
tes se encontró un cuadro de HTC (4,65%). La crisis comicial estaba 
presente en la exploración neurológica inicial en 3 pacientes (6,98%). 
Figura 26. 
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1.A.4. Índice de Karnofsky al inicio 
El índice de Karnofsky (IK) de los pacientes con glioblastoma 
multiforme en el momento de consultar, expresado en tanto por cien-
to (%), presentaba unos valores entre 80 y 100%, con una media de 
93,72 ± 6,55 %, y una mediana de 90%. 
En el momento de consultar el IK de los 43 pacientes de este gru-
po se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor de 100% 
en 20 pacientes (46,51%), de 90% en 19 pacientes (44,19%) y de 
80% en 4 pacientes (9,30%). Figura 27. 
1.A.5. Tiempo de evolución 
El tiempo de evolución de la clínica desde la aparición del primer 
síntoma hasta que el paciente consultó en el hospital, varió en un 
rango de 0 y 730 días, presentando una media de 43,16 ± 114,97 
días; y una mediana de 14 días. En 29 pacientes (67,44%) el tiempo 
de evolución fue menor de 30 días. 
1.A.6. Intervención quirúrgica 
De los 43 pacientes del grupo en 1 de ellos se realizó resección to-
tal (2,33%), en 38 pacientes se realizó resección subtotal (88,37%), 
finalmente en 4 pacientes solamente se realizó biopsia (9,30%). Figura 
28. 
1.A.7. Uso de radioterapia y dosis de la misma 
El tratamiento con radioterapia fue realizado en 29 pacientes 
(67,44%). En 14 pacientes del grupo no se realizó tratamiento con 
radioterapia (32,56%). 
Entre los pacientes que se administró radioterapia la dosis varió en 
un rango entre 30 y 66 grays (Gy) presentando una media de 
56,24 ± 7,712 Gy y una mediana de 60 Gy. 
En 3 pacientes la dosis administrada fue de 66 Gy, en 1 de 62Gy, 
en 14 pacientes de 60Gy, en 1 paciente de 55 Gy, en otro paciente de 
54 Gy, en otro de 51Gy, en 3 pacientes fue de 50 Gy, en 1 paciente 
fue de 46 Gy, en otro paciente fue de 45 Gy y en otro fue de 30 Gy. 
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1.A.8. Uso de hidroxiurea 
De los 43 pacientes del grupo en 17 pacientes se administró 
hidroxiurea (39,53%); en los restantes 26 pacientes no se administró 
hidroxiurea (60,47%). 
De los 29 pacientes del grupo que recibieron radioterapia, en 17 se 
administró hidroxiurea (58,62%) y en los otros 12 no se administró 
(41,38%). 
1.A.9. Empleo de quimioterapia y régimen de quimioterapia 
De los 43 pacientes del grupo, en 12 de ellos se administró qui-
mioterapia (27,91%) y en 31 pacientes no se administró quimiotera-
pia (72,09%). 
De los 12 pacientes que recibieron quimioterapia en 11 de ellos se 
administró carmustina (BCNU
®
) (25,58% de todo el grupo), (91,66% 
de los pacientes que recibieron quimioterapia); en el paciente restante 
se administró temozolamida (2,33% de todo el grupo) (8,34% de los 
pacientes que recibieron quimioterapia). Figura 29. 
1.A.10. Exploración neurológica tras tratamiento  
En 25 pacientes del grupo no existía déficit neurológico focal en 
la exploración neurológica tras el tratamiento (58,14%). Se encontró 
un déficit neurológico focal en 15 pacientes en la exploración neu-
rológica tras el tratamiento (34,88%). En 2 pacientes existía cuadro 
de HTC (4,65%). En 1 paciente se detectó crisis comicial en la ex-
ploración neurológica tras el tratamiento (2,33%). Figura 30. 
1.A.11. Índice de Karnofsky tras el tratamiento 
Se realizó una estimación del IK, en distintos momentos, tras 
haberse practicado el tratamiento. Estos momentos fueron al mes, a 
los tres meses y al año. 
El IK al mes tras el tratamiento presentaba un rango entre 0 y 
100%, con una media de 75,81 ± 31,94%, y con una mediana de 
90%. Al mes de realizar el tratamiento el IK de los 43 pacientes de 
este grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor 
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de 100% en 14 pacientes (32,56%), de 90% en 9 pacientes (20,93%), 
de 80% en 8 pacientes (18,60%), de 70% en 5 pacientes (11,63%), de 
30% en 1 paciente (2,33%), de 20% también en 1 paciente (2,33%), 
de 10% en 1 paciente (2,33%), y de 0% en 4 pacientes (9,30%). 
El IK a los 3 meses tras el tratamiento presentaba un rango entre 0 
y 100%, con un valor medio de 54,65 ± 40,26%, y con una mediana 
de 70%. A los 3 meses de realizar el tratamiento el IK de los 43 pa-
cientes se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor de 
100% en 9 pacientes (20,93%), de 90% en 4 pacientes (9,30%), de 
80% también en 4 pacientes (9,30%), de 70% en 7 pacientes 
(16,28%), de 60% en 2 pacientes (4,65%), de 50% en 2 pacientes 
(4,65%), de 40% en 1 paciente (2,33%), de 20% también en 1 pa-
ciente (2,33%), finalmente de 0% en 13 pacientes (30,23%). 
Finalmente, el IK al año tras el tratamiento presentaba un rango 
entre 0 y 100%, con un valor medio de 22,33 ± 39,15% y con una 
mediana de 0%. El IK al año de realizar el tratamiento de los 43 pa-
cientes del grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un 
valor de 100% en 5 pacientes (11,63%), de 90% en 1 paciente 
(2,33%), de 80% en 3 pacientes (6,98%), de 70% en 1 paciente 
(2,33%), de 60% también en 1 paciente (2,33%) y de 0% en 32 pa-
cientes (74,42%). Figura 31. 
1.A.12. Reintervención y tiempo hasta la reintervención 
En 3 de los 43 pacientes del grupo se practicó una reintervención 
quirúrgica (6,98%). En los 40 pacientes restantes del grupo no se 
practicó un nuevo tratamiento (93,02%). 
El tiempo transcurrido desde que se trató por primera vez hasta 
que se volvió a tratar, presentó unos valores entre 9 y 12 meses, con 
una media de 10,33 ± 1,53 meses, y una mediana de 10 meses. 
1.A.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta 
Al concluir este estudio existían en el grupo de glioblastoma mul-
tiforme 3 pacientes vivos (6,98%). Los 40 pacientes restantes del 
grupo habían fallecido (93,027%). 
132 RESULTADOS 
 
El tiempo de supervivencia hasta el cierre del estudio de los pa-
cientes que fallecieron presentó unos valores entre 3,3 y 115,3 sema-
nas, con una media de 31,02 ± 27,31 semanas, y una mediana de 
27,15 semanas. Se excluyeron los pacientes que seguían vivos al 
concluir el estudio. 
De los 40 pacientes fallecidos al cierre del estudio se observó que 
a los 3 meses de inicio del estudio seguían vivos 29 pacientes 
(72,5%). A los 6 meses seguían vivos 21 pacientes (52,5%). A los 9 
meses quedaban vivos 10 pacientes (25%). A los 12 meses, seguían 
vivos 8 pacientes (20%). Pasados los 12 meses y hasta la conclusión 
del estudio fallecieron los 8 pacientes que restaban vivos (20%). Fi-
gura 32. 
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1 a ReI Sup 
1 62 F CC ND 100 0 RS Si (60) No No ND 100 100 0 No 52,3 
2 40 M HTC ND 90 60 RS Si (45) No No ND 80 80 80 No 48,4 
3 73 M DNF DNF 90 4 RS No No No DNF 70 0 0 No 8,5 
4 76 M DNF DNF 80 0 RS Si (50) No No DNF 30 20 0 No 32,7 
5 72 M DNF ND 100 0 RS Si (46) No No ND 70 50 0 No 20 
6 55 F CC CC 100 15 RS Si (60) No No ND 100 100 100 No 92 
7 64 M CC CC 100 14 RS Si (60) No No ND 100 70 0 No 16,1 
8 77 M HTC DNF 80 90 RS Si (60) No No DNF 70 70 0 No 20,3 
9 54 M HTC ND 100 60 RS Si (54) No No ND 100 90 80 No 56,2 
10 45 F HTC HTC 100 21 RS Si (50) No No HTC 90 70 0 No 16,7 
11 61 F HTC HTC 100 30 RS No No No HTC 100 70 0 No 32,1 
12 62 F DNF DNF 90 13 RS No No No DNF 10 0 0 No 4,2 
13 52 M CC CC 100 730 RS Si (62) No No ND 100 100 100 Si (12) 53 
14 73 F DNF ND 90 7 RS No No No DNF 20 0 0 No 3,5 
15 49 F CC ND 100 224 RS Si (60) Sí Si (T) CC 90 70 60 Si (9) 80 
16 78 M CC DNF 90 4 B No No No DNF 70 40 0 No 32,3 
17 63 M SC DNF 90 12 B Si (60) No Si (BCNU
®
) DNF 80 80 0 No 36,8 
18 79 F Cm Car DNF 90 7 RS No No No DNF 80 60 0 No 32,4 
19 36 F HTC ND 90 120 RS Si (60) Si Si (BCNU®) ND 100 100 100 No SV (192) 
20 53 M CC ND 100 30 RS Si (60) Si Si (BCNU®) ND 100 100 90 Si (10) 58 
21 22 M CC ND 100 0 RS Si (66) No Si (BCNU®) ND 100 100 100 No 100 
22 54 M HTC ND 100 90 B Si (30) Si Si (BCNU®) ND 90 90 0 No 35,7 
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1 a ReI Sup 
23 35 M DNF DNF 90 15 RS Si (55) Si Si (BCNU®) ND 100 100 100 No SV (104) 
24 55 M DNF DNF 90 60 RS Si (60) Si No ND 100 0 0 No 8 
25 55 M HTC ND 100 7 RS No No No ND 90 0 0 No 7,5 
26 33 F HTC DNF 90 14 RS Si (60) Si Si (BCNU®) ND 100 80 80 No SV (209) 
27 65 F HTC DNF 90 7 RS Si (60) Si Si (BCNU®) ND 100 100 0 No 29,8 
28 45 F HTC ND 100 2 RS Si (60) Si No ND 90 90 70 No 115,3 
29 54 M DNF DNF 90 1 RS No No No DNF 90 0 0 No 7,3 
30 46 F HTC ND 90 15 RS Si (66) Si No ND 80 80 0 No 17,1 
31 51 M DNF DNF 90 7 RS Si (66) Si Si (BCNU®) DNF 80 50 0 No 28,6 
32 51 M HTC ND 100 15 RS Si (51) Si Si (BCNU®) ND 100 100 0 No 25,7 
33 65 F HTC ND 100 2 RS No No No ND 80 0 0 No 11,8 
34 81 F DNF DNF 100 15 RS No No No DNF 0 0 0 No 3,3 
35 63 F DNF ND 90 0 RS Si (60) Si No ND 90 70 0 No 28,8 
36 54 F HTC DNF 80 30 RS No No No DNF 70 70 0 No 16 
37 58 M DNF ND 100 0 RT No No No ND 0 0 0 No 7 
38 28 M DNF DNF 90 7 B No No No DNF 0 0 0 No 3,7 
39 68 M HTC DNF 90 7 RS Si (50) Si No DNF 80 60 0 No 33 
40 53 M DNF DNF 80 30 RS No No No DNF 0 0 0 No 4 
41 60 M HTC ND 100 30 RS Si (50) Si No ND 90 90 0 No 32,4 
42 63 F HTC ND 100 1 RS Si (50) Si No ND 80 0 0 No 15,4 
43 67 M DNF DNF 90 60 RS Si (60) Si Si (BCNU®) ND 90 0 0 No 15 
                                  
44 38 M CC ND 100 365 B Si (56) No No DNF 70 70 70 Si (29) 192 
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1 a ReI Sup 
45 70 M DNF DNF 90 2 B No No No DNF 70 70 0 No 12,6 
46 50 M CC CC 90 1 RS Si (39) No No ND 80 60 0 No 28,2 
47 45 F CC HTC 90 90 RS Si (60) No Si (T) HTC 90 90 90 No 212 
48 54 F HTC HTC 90 18 RS Si (60) No No HTC 80 50 0 No 28 
49 64 M DNF DNF 90 180 RS Si (60) Si Si (BCNU®) DNF 90 70 70 No 64 
50 22 M CC HTC 80 180 RS Si (45) No Si (BCNU®) CC 80 80 80 No SV (90) 
51 57 F DNF DNF 80 0 RS Si (60) Si No HTC 80 80 0 No 46,3 
52 25 F CC ND 100 30 RS Si (72) Si Si (BCNU®) CC 90 90 90 No SV (128) 
53 62 M CC CC 90 16 RS Si (60) No No DNF 80 80 80 No SV (55) 
54 45 M HTC ND 100 3 RS Si (45) No No ND 100 0 0 No 11,7 
55 43 F HTC HTC 100 15 B No No No HTC 0 0 0 No 1,7 
                                  
56 36 M CC CC 100 120 RS Si (60) No No ND 100 100 100 Si (45) 183 
57 50 M DNF DNF 90 0 B Si (46) Si No DNF 70 60 0 No 48 
58 40 F HTC DNF 90 30 RS Si (60) Si Si (BCNU®) ND 80 90 90 No SV (126) 
59 24 M CC ND 100 60 RS Si (12) No No DNF 50 80 80 No SV (200) 
60 32 M CC ND 100 30 RS Si (60) No No ND 100 100 100 No 376 
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Tabla 4. Resultados clínicos de los 60 pacientes. B: biopsia, BCNU
®
: carmus-
tina, caso: número de paciente en la serie (del caso 1 al 43 corresponden a los pa-
cientes con glioblastoma multiforme, del caso 44 al 55 corresponden a los pacien-
tes del grupo de astrocitoma anaplásico grado III, del caso 56 al 60 son los pacien-
tes del grupo de astrocitoma grado II), CC: crisis comicial, Cm Car: cambio carác-
ter, DNF déficit neurológico focal, E: edad expresada en años, EN in: exploración 
neurológica inicial, EN tt: exploración neurológica tras el tratamiento quirúrgico, 
F: femenino, H: hidroxiurea, HTC: hipertensión endocraneal, IK in: índice de Kar-
nofsky al inicio, IK 1 a: índice de Karnofsky al año de realizar el tratamiento 
quirúrgico, IK 1 m: índice de Karnofsky al mes de realizar el tratamiento quirúrgi-
co, IK 3 m: índice de Karnofsky a los 3 meses de realizar el tratamiento quirúrgico, 
IQ: intervención quirúrgica, M: masculino, ND: no déficit, QT: quimioterapia (en 
los casos que se administra se indica entre paréntesis el régimen de quimioterapia 
aplicado), RS: resección subtotal, RT: resección total, RdT: radioterapia (en los 
casos en los que se administra se indica entre paréntesis la dosis administrada), 
ReI: reintervención (en el caso de practicarse reintervención se indica entre parén-
tesis el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde el primer tratamiento hasta 
el segundo tratamiento), S: sexo, SC: síndrome constitucional, SI: síntoma inicial, 
Sup: tiempo de supervivencia expresado en semanas, T: temozolamida, TE: tiempo 
de evolución expresado en días. 
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Figura 26. Exploración neurológica inicial de los pacientes con GBM. 




























Figura 27. Índice de Karnofsky al inicio en el grupo de GBM. 



















Figura 29. Porcentaje de administración y régimen de quimioterapia en el gru-
po de GBM. 
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Figura 30. Exploración neurológica en el grupo de GBM tras tratamiento 
quirúrgico. 




































Figura 31. Índice de Karnofsky en GBM tras tratamiento. 





































> 12 meses (0%)
 
Figura 32. Supervivencia en el grupo de GBM. 
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1.B. RESULTADOS CLÍNICOS DEL GRUPO DE 
PACIENTES CON ASTROCITOMA ANAPLÁSICO 
GRADO III 
1.B.1. Edad y sexo 
De los 12 pacientes con astrocitoma anaplásico grado III, 7 eran 
varones (58,33%) y 5 casos eran mujeres (41,66%). El ratio entre 
hombres y mujeres fue de 1,4. 
Los hombres presentaban unas edades entre 22 y 70 años, con una 
edad media de 50,14 ± 16,80 años, y una mediana de 50 años. Las 
mujeres presentaban unas edades comprendidas entre 25 y 57 años, 
con una edad media de 44,8 ± 12,54 años, y una mediana de 45 años. 
El rango de edad de los 12 pacientes de este grupo estaba com-
prendido entre 22 y 70 años. La edad media de dichos pacientes fue 
de 47,92 ± 14,79 años; siendo la mediana de 47,5 años. 
1.B.2. Síntoma de inicio 
La crisis comicial fue el síntoma de inicio en 6 pacientes (50%). 
En 3 pacientes el síntoma de inicio fue un déficit neurológico focal 
(25%).En los 3 pacientes restantes el síntoma de inicio fue un cuadro 
de HTC (25%). Figura 33. 
1.B.3. Exploración neurológica inicial 
En 3 pacientes la exploración neurológica inicial fue de no déficit 
neurológico (25%). Existía déficit neurológico focal en la explora-
ción neurológica inicial en 3 pacientes (25%). En 4 pacientes se en-
contró cuadro de HTC (33,33%). La crisis comicial estaba presente 
en la exploración neurológica inicial en 2 pacientes (16,67%). Figura 
34. 
1.B.4. Índice de Karnofsky al inicio 
El IK de los pacientes con astrocitoma anaplásico grado III en el 
momento de consultar, expresado en tanto por ciento (%), presentaba 
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unos valores entre 80 y 100%, con una media de 91,67 ± 7,18 %, y 
una mediana de 90%. 
En el momento de consultar el IK de los 12 pacientes de este gru-
po se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor de 100% 
en 4 pacientes (33,33%), de 90% en 6 pacientes (50%) y de 80% en 2 
pacientes (16,67%). Figura 35. 
1.B.5. Tiempo de evolución 
El tiempo de evolución de la clínica desde la aparición del primer 
síntoma hasta que el paciente consultó, varió en un rango de 0 y 365 
días, presentando una media de 75 ± 112,95 días; y una mediana de 
17 días. En 7 pacientes (58,33%) el tiempo de evolución fue menor 
de 30 días. 
1.B.6. Intervención quirúrgica 
De los 12 pacientes con astrocitoma anaplásico grado III en 9 pa-
cientes se realizó resección subtotal (75%) y en 3 pacientes solamen-
te se realizó biopsia (25%). 
1.B.7. Uso de radioterapia y dosis de la misma 
El tratamiento con radioterapia fue realizado en 10 pacientes 
(83,33%). En los otros 2 pacientes del grupo no se realizó tratamien-
to con radioterapia (16,67%). 
Entre los pacientes que se administró radioterapia la dosis varió en 
un rango entre 39 y 72 grays (Gy) presentando una media de 
55,7 ± 9,81 Gy y una mediana de 60 Gy. 
En 1 paciente la dosis administrada fue de 72 Gy, en 5 de 60Gy, 
en 1 paciente de 56Gy, en 2 pacientes de 45 Gy, y en otro paciente 
fue de 39 Gy. 
1.B.8. Uso de hidroxiurea 
De los 12 pacientes del grupo en 3 pacientes se administró 




De los 10 pacientes del grupo que recibieron radioterapia, en 3 se 
administró hidroxiurea (30%) y en los otros 7 no se administró 
(70%). 
1.B.9. Empleo de quimioterapia y régimen de quimioterapia 
De los 12 pacientes del grupo, en 4 de ellos se administró quimio-
terapia (33,33%) y en 8 pacientes no se administró quimioterapia 
(66,67%). 
De los 4 pacientes que recibieron quimioterapia en 3 de ellos se 
administró carmustina (BCNU
®
) (25% de todo el grupo), (75% de 
los pacientes que recibieron quimioterapia); en el paciente restante se 
administró temozolamida (8,33% de todo el grupo) (25% de los pa-
cientes que recibieron quimioterapia). Figura 36. 
1.B.10. Exploración neurológica tras tratamiento 
En 2 pacientes del grupo no existía déficit neurológico focal en la 
exploración neurológica tras el tratamiento (16,67%). Se encontró un 
déficit neurológico focal en 4 pacientes en la exploración neurológica 
tras el tratamiento (33,33%). En 4 pacientes existía cuadro de HTC 
(33,33%). En 2 pacientes se detectó crisis comicial en la exploración 
neurológica tras el tratamiento (16,67%). Figura 37. 
1.B.11. Índice de Karnofsky tras el tratamiento 
Al igual que en el grupo anterior, se realizó una estimación del IK, 
en distintos momentos, tras haberse practicado el tratamiento. Estos 
momentos fueron, como en el grupo anterior, al mes, a los tres meses 
y al año. 
El IK al mes tras el tratamiento presentaba un rango entre 0 y 
100%, con una media de 75,83 ± 25,39%, y con una mediana de 
80%. Al mes de realizar el tratamiento el IK de los 12 pacientes de 
este grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor 
de 100% en 1 paciente (8,33%), de 90% en 3 pacientes (25%), de 
80% en 5 pacientes (41,67%), de 70% en 2 pacientes (16,67%) y de 
0% en 1 paciente (8,33%). 
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El IK a los 3 meses tras el tratamiento presentaba un rango entre 0 
y 90%, con un valor medio de 61,67 ± 30,31%, y con una mediana 
de 70%. A los 3 meses de realizar el tratamiento el IK de los 12 pa-
cientes del grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un 
valor de 90% en 2 pacientes (16,67%), de 80% en 3 pacientes (25%), 
de 70% también en 3 pacientes (25%), de 60% en 1 paciente 
(8,33%), de 50% también en 1 paciente (8,33%); y de 0% en 2 pa-
cientes (16,67%). 
Finalmente, el IK al año tras el tratamiento presentaba un rango 
entre 0 y 90%, con un valor medio de 61,67 ± 30,99% y con una me-
diana de 70%. El IK al año de realizar el tratamiento de los 12 pa-
cientes del grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un 
valor de 90% en 2 pacientes (16,67%), de 80% también en 2 pacien-
tes (16,67%), de 70%, de nuevo, en 2 pacientes (16,67%) y de 0% en 
6 pacientes (50%). Figura 38. 
1.B.12. Reintervención y tiempo hasta la reintervención 
En 1 de los 12 pacientes del grupo se practicó un nuevo tratamien-
to (8,33%). En los 11 pacientes restantes del grupo no se realizó un 
nuevo tratamiento (91,67%). 
En el paciente en el que se llevó a cabo la reintervención, el tiem-
po transcurrido desde que se realizó el primer tratamiento hasta que 
se realizó el segundo tratamiento fue de 29 meses. 
1.B.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta 
Al concluir este estudio existían en el grupo de astrocitoma 
anaplásico grado III 3 pacientes vivos (25%). Los 9 pacientes restan-
tes del grupo habían fallecido (75%). 
El tiempo de supervivencia hasta el cierre del estudio de los pa-
cientes que fallecieron presentó unos valores entre 1,7 y 212 sema-
nas, con una media de 66,23 ± 79,36 semanas, y una mediana de 28,2 




De los 9 pacientes fallecidos al cierre del estudio se observó que a 
los 3 meses de inicio del estudio seguían vivos 7 pacientes (77,78%). 
A los 6 meses seguían vivos 6 pacientes (66,67%). A los 9 meses 
quedaban vivos 4 pacientes (44,44%). A los 12 meses seguían vivos 
3 pacientes (33,33%). Pasados los 12 meses y hasta la conclusión del 
estudio fallecieron los 3 pacientes que restaban vivos (33,33%). Fi-
gura 39. 
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HTC (25%)
 
Figura 33. Síntoma de inicio de los pacientes con astrocitoma anaplásico grado 
III (AAIII). 










Figura 34. Exploración neurológica inicial de los pacientes con AAIII. 
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Figura 36. Porcentaje de administración y régimen de quimioterapia en el gru-
po de AAIII. 
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Figura 37. Exploración neurológica en el grupo de AAIII tras tratamiento 
quirúrgico. 







































































> 12 meses (0%)
 
Figura 39. Supervivencia AAIII. 
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1.C.  RESULTADOS CLÍNICOS DEL GRUPO DE 
PACIENTES CON ASTROCITOMA GRADO II 
1.C.1. Edad y sexo 
De los 5 pacientes con astrocitoma grado II, 4 eran varones (80%) 
y 1 caso era mujer (20%). El ratio entre hombres y mujeres fue de 4. 
Los hombres presentaban unas edades comprendidas entre 24 y 50 
años, con una edad media de 35,5 ± 10,88 años, y una mediana de 34 
años. La mujer del grupo era de 40 años de edad. 
El rango de edad de los 5 pacientes de este grupo estaba compren-
dido entre 24 y 50 años. La edad media de dichos pacientes era de 
36,40 ± 9,63 años; siendo la mediana de 36 años. 
1.C.2. Síntoma de inicio 
La crisis comicial fue el síntoma de inicio en 3 pacientes (60%). 
En 1 paciente el síntoma de inicio fue un déficit neurológico focal 
(20%).En el otro paciente restante el síntoma de inicio fue un cuadro 
de HTC (20%). Figura 40. 
1.C.3. Exploración neurológica inicial 
En 2 pacientes la exploración neurológica inicial fue de no déficit 
neurológico (40%). Existía déficit neurológico focal en la explora-
ción neurológica inicial en 2 pacientes (40%). La crisis comicial es-
taba presente en la exploración neurológica inicial en el paciente res-
tante (20%). Figura 41. 
1.C.4. Índice de Karnofsky al inicio 
El IK de los pacientes con astrocitoma grado II en el momento de 
consultar, expresado en tanto por ciento (%), presentaba unos valores 
entre 90 y 100% con una media de 96 ± 5,48 %, y una mediana de 
100%. 
En el momento de consultar el IK de los 5 pacientes de este grupo 
se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor de 100% en 
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3 pacientes (60%), y de 90% en los otros 2 pacientes (40%). Figura 
42. 
1.C.5. Tiempo de evolución 
El tiempo de evolución de la clínica desde la aparición del primer 
síntoma hasta que el paciente consultó, variaba en un rango de 0 y 
120 días, presentando una media de 48 ± 45,50 días; y una mediana 
de 30 días. 
1.C.6. Intervención quirúrgica 
De los 5 pacientes con astrocitoma grado II en 4 pacientes se rea-
lizó resección subtotal (80%) y en el paciente restante solamente se 
realizó biopsia (20%). 
1.C.7. Uso de radioterapia y dosis de la misma 
El tratamiento con radioterapia fue realizado en los 5 pacientes del 
grupo (100%). 
La dosis varió en un rango entre 12 y 60 grays (Gy) presentando 
una media de 47,6 ± 20,80 Gy y una mediana de 60 Gy. 
En 3 pacientes la dosis administrada fue de 60 Gy, en 1 de 46Gy, 
y en el paciente restante fue de 12 Gy. 
1.C.8. Uso de hidroxiurea 
De los 5 pacientes del grupo, en 2 pacientes se administró 
hidroxiurea (40%); en los restantes 3 pacientes no se administró 
hidroxiurea (60%). 
1.C.9. Empleo de quimioterapia y régimen de quimioterapia 
De los 5 pacientes del grupo, en 1 de ellos se administró quimiote-
rapia (20%) y en los otros 4 pacientes no se administró quimioterapia 
(80%). 
El régimen de quimioterapia empleado en el paciente que recibió 
quimioterapia fue la carmustina (BCNU
®
) (20% de todo el grupo), 
(100% de los pacientes que recibieron quimioterapia). 
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1.C.10. Exploración neurológica tras tratamiento 
En 3 pacientes del grupo no existía déficit neurológico focal en la 
exploración neurológica tras el tratamiento (60%). Se encontró un 
déficit neurológico focal en los 2 pacientes restantes del grupo en la 
exploración neurológica tras el tratamiento (40%). 
1.C.11. Índice de Karnofsky tras el tratamiento 
Al igual que en los dos grupos anteriores, se realizó una estima-
ción del IK, en distintos momentos, tras haberse practicado el trata-
miento. Estos momentos fueron, como en los dos grupos anteriores, 
al mes, a los tres meses y al año. 
El IK al mes tras el tratamiento presentaba un rango entre 50 y 
100%, con una media de 80 ± 21,21%, y con una mediana de 80%. 
Al mes de realizar el tratamiento quirúrgico el IK de los 5 pacientes 
de este grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un va-
lor de 100% en 2 pacientes (40%), de 80% en 1 paciente (20%), de 
70% también en 1 paciente (20%) y de 50%, de nuevo, en 1 paciente 
(20%). 
El IK a los 3 meses tras el tratamiento presentaba un rango entre 
60 y 100%, con un valor medio de 86 ± 16,73%, y con una mediana 
de 90%. A los 3 meses de realizar el tratamiento el IK de los 5 pa-
cientes del grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un 
valor de 100% en 2 pacientes (40%), de 90% en 1 paciente (20%), de 
80% también en 1 paciente (20%) y finalmente de 60%, de nuevo, en 
1 paciente (20%). 
Finalmente, el IK al año tras el tratamiento presentaba un rango 
entre 0 y 100%, con un valor medio de 74 ± 42,20% y con una me-
diana de 90%. El IK al año de realizar el tratamiento de los 5 pacien-
tes del grupo se distribuía de la siguiente manera: presentaba un valor 
de 100% en 2 pacientes (40%), de 90% en 1 paciente (20%), de 80% 




1.C.12. Reintervención y tiempo hasta la reintervención 
En 1 de los 5 pacientes del grupo se practicó un nuevo tratamiento 
(20%). En los 4 pacientes restantes del grupo no se realizó un nuevo 
tratamiento (80%). 
En el paciente en el que se llevó a cabo la reintervención, el tiem-
po transcurrido desde que se realizó el primer tratamiento hasta que 
se practicó el segundo tratamiento fue de 45 meses. 
1.C.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta 
Al concluir este estudio existían en el grupo de astrocitoma grado 
II 2 pacientes vivos (40%). Los 3 pacientes restantes del grupo habían 
fallecido (60%). 
El tiempo de supervivencia hasta el cierre del estudio de los pa-
cientes que fallecieron presentó unos valores entre 48 y 376 semanas, 
con una media de 202,33 ± 164,85 semanas, y una mediana de 183 
semanas. Se excluyeron los pacientes que seguían vivos al concluir el 
estudio. 
De los 3 pacientes fallecidos al cierre del estudio se observó que a 
los 12 meses seguían vivos 2 pacientes (66,67%). Pasados los 12 
meses y hasta la conclusión del estudio fallecieron los 2 pacientes 
que restaban vivos (66,67%). Figura 44. 
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HTC (20%)
 
Figura 40. Síntoma de inicio de los pacientes con astrocitoma grado II (AII). 





Def. neurol. focal (40%)
No déficit (40%)
 
Figura 41. Exploración neurológica inicial de los pacientes con AII. 
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Figura 42. Índice de Karnofsky al inicio en el grupo de AII. 
































Figura 43. Índice de Karnofsky  en AII tras tratamiento. 































> 12 meses (0%)
 
Figura 44. Supervivencia en el grupo de AII. 
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2. ESTUDIO RADIOLÓGICO 
Los datos radiológicos de los 60 casos estudiados aparecen referi-
dos y detallados en la tabla 5. En ella se describe la localización, 
morfología y tamaño del tumor, así como la captación del contraste 
por el tumor, el efecto masa que produce el tumor, el edema peritu-
moral existente, las lesiones satélites existentes, disponibilidad de 
estudio con espectroscopia, comportamiento de la colina, N-Acetil 
aspartato, lípidos, lactatos y creatina en la espectroscopia. 
Al igual que en el apartado anterior, se describe los resultados de 
los 60 pacientes distribuidos en tres grupos: 
Grupo A, pacientes con diagnóstico anatomopatológico de glio-
blastoma multiforme. 
Grupo B, que incluye los pacientes con diagnóstico anatomopa-
tológico de astrocitoma anaplásico grado III. 
Grupo C, pacientes con diagnóstico anatomopatológico de astroci-
toma grado II. 
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2.A. RESULTADOS RADIOLÓGICOS DEL GRUPO DE 
PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MULTIFORME 
2.A.1. Localización del tumor 
En 8 de los 43 pacientes del grupo de glioblastoma multiforme el 
tumor era de localización en el lóbulo frontal (18,60%). En 8 pacien-
tes también, el tumor era de localización en el lóbulo temporal 
(18,60%). En 4 pacientes el tumor se localizaba en el lóbulo parietal 
(9,30%). En 1 paciente el tumor se localizaba en el lóbulo occipital 
(2,33%). En los restantes 22 pacientes del grupo de glioblastoma 
multiforme el tumor era de localización mixta, afectando a dos o más 
lóbulos cerebrales (51,16%). Figura 45. 
2.A.2. Morfología del tumor 
En 24 de los 43 pacientes del grupo con glioblastoma multiforme 
la morfología del tumor era redondeada (55,81%). La morfología 
ovoidea del tumor se encontró en 15 pacientes del grupo (34,88%). 
En 3 pacientes del grupo la morfología del tumor fue polilobulada 
(6,98%). Y finalmente, en 1 paciente la morfología fue mixta 
(2,32%). Figura 46. 
2.A.3. Tamaño del tumor 
El diámetro máximo del tumor en el grupo de pacientes con glio-
blastoma multiforme presentó unos valores entre 1,7 y 10 centíme-
tros (cm), con una media de 5,06 ± 1,84 cm, y una mediana de 5 cm. 
Los valores de los diámetros ántero-posterior, transversal y caudal 
de los tumores del grupo se muestran en la tabla 5. 
2.A.4. Captación del contraste 
La captación en anillo se presentó en 19 de los 43 casos del grupo 
de glioblastoma multiforme (44,19%). En 5 casos del grupo la capta-
ción fue en anillo y nodular (11,63%). La captación homogénea se 
presentó en 2 casos de este grupo (4,66%). En 16 casos del grupo la 
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captación fue heterogénea (37,21%). Finalmente, existía 1 caso cuyo 
tumor no presentaba captación de contraste (2,33%). Figura 47. 
2.A.5. Efecto masa 
En 8 pacientes con glioblastoma multiforme el tumor mostró leve 
efecto masa (18,60%). En 18 pacientes del grupo el tumor presentó 
efecto masa moderado (41,86%). En 16 pacientes de este grupo el 
tumor mostró importante efecto masa (37,21%). Finalmente, existía 1 
paciente cuyo tumor no presentó efecto masa (2,33%). Figura 48. 
2.A.6. Edema peritumoral 
En 13 pacientes del grupo de glioblastoma multiforme el tumor 
presentó leve edema peritumoral (30,23%). En 11 pacientes del gru-
po el tumor mostró moderado edema peritumoral (25,58%). Final-
mente, en 19 pacientes el tumor presentó severo edema peritumoral 
(44,19%). Figura 49. 
2.A.7. Existencia de lesiones satélites  
En el grupo de glioblastoma multiforme, existían 7 casos que pre-
sentaban lesiones satélites en el mismo hemisferio cerebral donde se 
encontraba el tumor o en el hemisferio contralateral (16,28%). En los 
restantes 36 casos del grupo, no existían lesiones satélites (83,72%). 
2.A.8. Disposición de estudio con espectroscopia 
En 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme existía un es-
tudio radiológico convencional complementado con estudio de es-
pectroscopia de la lesión (46,51%). Los restantes 23 casos del grupo 
solamente disponían de un estudio radiológico convencional 
(53,49%). 
2.A.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia 
En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme que dis-
ponían de estudio complementario de espectroscopia de la lesión, se 
observó un aumento de la colina (100%). 
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El aumento moderado se encontró en 11 de los 20 casos que dis-
ponían de estudio con espectroscopia de la lesión tumoral (55%); los 
restantes 9 casos presentaron un aumento severo de la colina (45%). 
No se encontró ningún paciente con aumento leve de la colina. 
2.A.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia 
En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme en los que 
se realizó estudio complementario de la lesión mediante espectrosco-
pia se evidenció una disminución del N-Acetil aspartato (NAA), 
(100%). 
En 1 caso existía una disminución leve del NAA (5%); en 10 ca-
sos se evidenció una disminución moderada del NAA (50%). Final-
mente, se observó una disminución severa del NAA en 9 casos 
(45%). Figura 50. 
2.A.11. Comportamiento de los lípidos en la espectroscopia 
En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme que dis-
ponían de estudio complementario con espectroscopia de la lesión 
tumoral se evidenció un aumento del pico de los lípidos (100%). 
El aumento leve de los lípidos se observó en 5 casos (25%). En 11 
casos existía un aumento moderado del pico de lípidos (55%). Fi-
nalmente en 4 casos se evidenció un aumento severo del pico de lípi-
dos (20%). Figura 51. 
2.A.12. Comportamiento de los lactatos en la espectroscopia 
En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme en los que 
se disponía de estudio complementario de la lesión mediante espec-
troscopia, se identificó aumento del pico de lactatos (100%). 
Existía un aumento leve del pico de lactatos en 6 casos (30%). En 
10 casos se evidenció un aumento moderado del pico de lactatos 
(50%); finalmente en 4 casos se apreció un aumento severo del pico 
de lactatos (20%). Figura 52. 
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2.A.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia 
En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme en los que 
se disponía de estudio complementario de la lesión mediante espec-
troscopia se evidenció una disminución del pico de creatina (100%). 
Existían 11 casos en los que se apreció una disminución leve de la 
creatina (55%). En los restantes 9 casos se objetivó una disminución 
moderada de la creatina (45%). No se encontró ningún caso con dis-
minución severa del pico de creatina. 
2.A.14. Estudio correlativo 
La correlación entre tamaño, edema, efecto masa y captación de 
contraste, presentó los siguientes valores: tamaño y edema presente 
en 20 casos del grupo de glioblastoma multiforme (46,51%); tamaño 
y efecto masa presente en 23 casos del grupo (53,49%); tamaño y 
captación de contraste presente en 25 casos (58,14%); edema y efec-
to masa presente en 29 casos (67,44%); edema y captación de con-
traste presente en 28 casos (65,12%); efecto masa y captación de 
contraste presente en 32 casos (74,42%). Tabla 6. 
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Caso Lo F Tamaño (cms) APxTrxCrC Dmax. Capt. EM Ed Lsat Esp Col NAA  Líp Lact Cr Dx 
1 M R 5 x 4 x 4 5 A Mo Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
2 M Ov 4,5 x 3 x 2,5 4,5 Ho Mo L Si No NE NE NE NE NE GBM 
3 M Ov 10 x 4x 6 10 A I S No No NE NE NE NE NE GBM 
4 M R 6x 5x 4,5 6 A Mo Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
5 M Ov 7,4 x 4,4 x 9 9 A Mo L No No NE NE NE NE NE GBM 
6 M Ov 4 x 3 x 2,5 4 He Mo S No No NE NE NE NE NE GBM 
7 Fr R 3 x 3 x 2,5 3 A L L Si No NE NE NE NE NE GBM 
8 Fr Ov 5 x 3 x 3 5 He Mo S No No NE NE NE NE NE GBM 
9 M Ov 7 x 3,5 x 4 7 He Mo S No No NE NE NE NE NE GBM 
10 Fr R 6,4 x 5,4 x 5 6,4 A I L No No NE NE NE NE NE GBM 
11 M R 5 x 4 x 3,5 5 A Mo L No No NE NE NE NE NE GBM 
12 M R 2,2 x 2,1 x 2,4 2,4 AN L L No No NE NE NE NE NE GBM 
13 M R 6 x 4 x 5 6 He Mo Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
14 M Ov 7,4 x 5,5 x 8 8 A I S No No NE NE NE NE NE GBM 
15 T R 3 x 2 x 2,5 3 A Mo L No No NE NE NE NE NE GBM 
16 P R 2,6 x 2,5 x 2,3 2,6 A L L No No NE NE NE NE NE GBM 
17 P Ov 3,9 x 5,3 x 4,5 5,3 AN Mo Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
18 Fr R 3 x 1 x 2,5 3 A Mo S No No NE NE NE NE NE GBM 
19 Fr Ov 7,5 x 5,5 x 4,5 7,5 He I Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
20 P R 1,4 x 1,7 x 1,6 1,7 A Ne L No No NE NE NE NE NE GBM 
21 M R 2 x 2,4 x 2,6 2,6 NC L Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
22 M Mi d. 4 x 2 x 1,6; i. 4 x 3 x 3,5 4 A L L No No NE NE NE NE NE GBM 
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Caso Lo F Tamaño (cms) APxTrxCrC Dmax. Capt. EM Ed Lsat Esp Col NAA  Líp Lact Cr Dx 
23 T R 4,5 x 4,3 x 4,4 4,5 Ho Mo Mo No No NE NE NE NE NE GBM 
24 T R 4,5 x 4,5 x 5 5 AN I S No Si AS DS AM AM DL GBM 
25 M R 3,5 x 3 x 3 3,5 He Mo S No Si AM DMo AM AM DL GBM 
26 M R 5 x 6 x 5,5 6 He I Mo No Si AM DS AM AM DL GBM 
27 T R 3,2 x 2,3 x 3,4 3,4 AN Mo S No Si AS DMo AL AL DL GBM 
28 M R 4 x 4,5 x 3,5 4,5 He I S No Si AM DMo AM AM DL GBM 
29 M Ov 7 x 5 x 5 7 A I S No Si AS DMo AL AL DL GBM 
30 Fr Ov 4,5 x 5,8 x 3 5,8 He I S No Si AM DMo AS AS DL GBM 
31 P Po 5 x 4 x 3 5 He Mo S Si Si AM DS AM AM DMo GBM 
32 M Ov 5,5 x 3,5 x 4 5,5 A L L No Si AS DS AM AM DMo GBM 
33 M Po 4,5 x 4 x 3,5 4,5 He I S Si Si AS DS AM AM DMo GBM 
34 Fr R 6 x 7 x 6 7 He I S No Si AS DS AM AM DMo GBM 
35 M R 2 x 2,4 x 2,2 2,4 He L L Si Si AM DMo AL AL DL GBM 
36 O Ov 5,5 x 3 x 5 5,5 A I S No Si AM DS AM AS DMo GBM 
37 T R 2,5 x 2,5 x 3 3 A Mo Mo Si Si AM DMo AM AM DMo GBM 
38 M Po 5 x 5,5 x 6,2 6,2 A I S No Si AS DS AS AS DMo GBM 
39 M R 5 x 4,5 x 4 5 A Mo Mo No Si AM DMo AL AL DL GBM 
40 Fr Ov 5 x 4 x 2,2 5 He L L No Si AM DMo AS AL DL GBM 
41 T Ov 7,5 x 4,6 x 5 7,5 AN I S No Si AS DS AM AM DMo GBM 
42 T R 5,9 x 4,7 x 5,6 5,9 He I Mo No Si AM DL AL AL DL GBM 
43 T R 4,6 x 3,7 x 5 4,6 He I S Si Si AS DMo AS AS DMo GBM 
                 
44 M Ov 7 x 3 x 5 7 He I Mo No No NE NE NE NE NE AAIII 
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Caso Lo F Tamaño (cms) APxTrxCrC Dmax. Capt. EM Ed Lsat Esp Col NAA  Líp Lact Cr Dx 
45 M R 6 x 5 x 5 6 He I Mo No No NE NE NE NE NE AAIII 
46 M R 4,5 x 4 x 3,5 4,5 A Mo L No No NE NE NE NE NE AAIII 
47 M Ov 6 x 4 x 3 6 AN I S No No NE NE NE NE NE AAIII 
48 M Ov 7 x 4,8 x 7,3 7,3 A I S Si No NE NE NE NE NE AAIII 
49 M R 5 x 3 x 4 5 A L L No No NE NE NE NE NE AAIII 
50 M R 4,5 x 4,2 x 4,3 4,5 He Mo S Si No NE NE NE NE NE AAIII 
51 O R 2,5 x 2,5 x 2,4 2,5 He Mo Mo Si No NE NE NE NE NE AAIII 
52 Fr Ov 7 x 4 x 5 7 NC Mo L No No NE NE NE NE NE AAIII 
53 P R 1,2 x 1,3 x 1,7 1,7 Ho Ne L No Si AM DMo AM AM DMo AAIII 
54 T Ov 4,5 x 2,7 x 3 4,5 He I S No Si AS DS AS AS DMo AAIII 
55 Fr Ov 8 x 5 x 5 8 He I S No Si AS DS AS AS DMo AAIII 
                 
56 Fr R 3,5 x 4 x 3 4 He L L No No NE NE NE NE NE AII 
57 P R 3,5 x 4,5 x 3 4,5 A Mo Mo No No NE NE NE NE NE AII 
58 P R 6,3 x 4,2 x 5 6,3 A I Mo No No NE NE NE NE NE AII 
59 Fr R 4 x 3 x 1,5 4 Ho L L No No NE NE NE NE NE AII 
60 T Ov 6 x 4 x 3,6 6 NC Ne L No No NE NE NE NE NE AII 
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Tabla 5. Resultados radiológicos de los 60 pacientes. A: anillo, AAIII: astoci-
toma anaplásico grado III, AII: astrocitoma grado II, AL: aumento leve, AN: anillo 
y nodular, AM: aumento moderado, AP: antero-posterior, AS: aumento severo, 
Caso: número de paciente en la muestra (del caso 1 al 43 corresponden a los pa-
cientes con glioblastoma multiforme, del caso 44 al 55 son los pacientes con astro-
citoma anaplásico grado III, los casos 56 al 60 corresponden a los pacientes con 
astrocitoma grado II), Capt.: indica la forma de captación del contraste por el tu-
mor, CC: cráneo-caudal, Col: colina, Cr: creatina, DL: disminución leve, Dmax: 
diámetro máximo del tumor expresado en centímetros, DMo: disminución modera-
da, DS: disminución severa, Dx: diagnóstico, Ed: edema peritumoral, EM: efecto 
masa, Esp: espectroscopia, F: forma del tumor, Fr: frontal, GBM: glioblastoma 
multiforme, He: heterogénea, Ho: homogénea, I: importante, L: leve, Lact: lactato, 
Lip: lípidos, Lo: indica la localización del tumor, Lsat: lesiones satélite, M: mixto 
que afecta a varios lóbulos, Mi: morfología mixta, Mo: moderado, NAA: N-Acetil 
aspartato, NC: no capta contraste, NE: no dispone de espectroscopia, O: occipital, 
Ov: ovoidea, P: parietal, Po: polilobulada, R: redondeada, S: severo, Tamaño: 
indica el tamaño del tumor expresado en centímetros en los 3 ejes del espacio, T: 


























Figura 46. Morfología del GBM. 












Figura 47. Forma de captación del contraste del GBM. 
































Figura 50. Disminución de NAA en espectroscopia de GBM. 








Figura 51. Aumento de lípidos en espectroscopia de GBM. 
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Tabla 6. Estudio correlativo en el grupo de GBM. 
Gráfico au. Existencia de metástasis 
o lesiones satélites en GBM. 
Gráfico av. Disponibilidad de estu-
dio complementario de espectrosco-
pia en GBM. 
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2.B. RESULTADOS RADIOLÓGICOS DEL GRUPO DE 
PACIENTES CON ASTROCITOMA ANAPLÁSICO 
GRADO III 
2.B.1. Localización del tumor 
En 2 de los 12 pacientes del grupo con astrocitoma anaplásico 
grado III, el tumor era de localización en el lóbulo frontal (16,67%). 
En 1 paciente el tumor se localizaba en el lóbulo temporal (8,33%). 
También en 1 paciente, el tumor era de localización en el lóbulo pa-
rietal (8,33%). En 1 paciente, de nuevo, el tumor se localizaba en el 
lóbulo occipital (8,33%). Finalmente, en los restantes 7 pacientes del 
grupo el tumor era de localización mixta, afectando a dos o más 
lóbulos (58,33%). Figura 53. 
2.B.2. Morfología del tumor 
En 6 de los 12 pacientes del grupo con astrocitoma anaplásico 
grado III la morfología del tumor era redondeada (50%). La morfo-
logía ovoidea del tumor se encontró en los otros 6 pacientes del gru-
po con astrocitoma anaplásico grado III (50%). 
2.B.3. Tamaño del tumor 
El diámetro máximo del tumor en el grupo de pacientes con astro-
citoma anaplásico grado III presentó unos valores entre 1,7 y 8 
centímetros (cm), con una media de 5,33 ± 1,93 cm, y una mediana 
de 5,5 cm. 
Como en el grupo anterior, los valores de los diámetros ántero-
posterior, transversal y caudal de los tumores del grupo se muestran 
en la tabla 5. 
2.B.4. Captación del contraste 
La captación en anillo se presentó en 3 de los 12 casos del grupo 
con astrocitoma anaplásico grado III (25%). En 1 caso la captación 
fue en anillo y nodular (8,33%). La captación homogénea se presentó 
también en 1 caso (8,33%). En 6 casos del grupo con astrocitoma 
 ESTUDIO RADIOLÓGICO 175 
 
anaplásico grado III la captación fue heterogénea (50%). Finalmente, 
existía 1 paciente cuyo tumor no presentó captación de contraste 
(8,33%). Figura 54. 
2.B.5. Efecto masa 
En 1 paciente del grupo con astrocitoma anaplásico grado III el 
tumor mostró leve efecto masa (8,33%). En 4 pacientes del grupo el 
tumor se presentó con efecto masa moderado (33,33%). En 6 pacien-
tes del grupo con astrocitoma anaplásico grado III el tumor mostró 
importante efecto masa (50%). Finalmente, existía 1 paciente cuyo 
tumor no presentó efecto masa (8,33%). Figura 55. 
2.B.6. Edema peritumoral 
En 4 pacientes del grupo con astrocitoma anaplásico grado III el 
tumor presentó leve edema peritumoral (33,33%). En 3 pacientes el 
tumor mostró moderado edema peritumoral (25%). Finalmente, en 5 
pacientes del grupo con astrocitoma anaplásico grado III el tumor 
presentó severo edema peritumoral (41,67%). Figura 56. 
2.B.7. Existencia de lesiones satélites  
En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III, 
existían 3 casos que presentaban lesiones satélites en el mismo 
hemisferio cerebral donde se encontraba el tumor o en el hemisferio 
contralateral (25%). En los restantes 9 casos del grupo, no existían 
lesiones satélites (75%). 
2.B.8. Disposición de estudio con espectroscopia 
En 3 casos del grupo con astrocitoma anaplásico grado III existía 
un estudio radiológico convencional complementado con estudio de 
espectroscopia de la lesión (25%). Los restantes 9 casos del grupo 
solamente disponían de un estudio radiológico convencional (75%). 
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2.B.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia 
En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplásico grado III que 
disponían de estudio complementario de espectroscopia de la lesión, 
se observó un aumento de la colina (100%). 
El aumento moderado se encontró en 1 de los 3 casos del grupo 
que disponían de estudio con espectroscopia de la lesión tumoral 
(33,33%); los restantes 2 casos presentaron un aumento severo de la 
colina (66,67%). No se encontró ningún caso con aumento leve de la 
colina. 
2.B.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia 
En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplásico grado III en 
los que se realizó estudio complementario de la lesión mediante es-
pectroscopia se evidenció una disminución del NAA (100%). 
En 1 caso existía una disminución moderada del NAA (33,33%); 
en los 2 casos restantes de este grupo se evidenció una disminución 
severa del NAA (66,67%). Tampoco se encontró ningún caso con 
una disminución leve del NAA. 
2.B.11. Comportamiento de los lípidos en la espectroscopia 
En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplásico grado III que 
disponían de estudio complementario con espectroscopia de la lesión 
tumoral se evidenció un aumento del pico de los lípidos (100%). 
En 1 caso del grupo con astrocitoma anaplásico grado III existía 
un aumento moderado del pico de lípidos (33,33%). En los otros 2 
casos de este grupo se evidenció un aumento severo del pico de lípi-
dos (66,67%). No se encontró ningún caso con un aumento leve de 
los lípidos. 
2.B.12. Comportamiento de los lactatos en la espectroscopia 
En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplásico grado III en 
los que se disponía de estudio complementario de la lesión mediante 
espectroscopia, se identificó aumento del pico de lactatos (100%). 
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En 1 caso se evidenció un aumento moderado del pico de lactatos 
(33,33%); en los 2 casos restantes de este grupo se apreció un au-
mento severo del pico de lactatos (66,67%). Tampoco se encontró 
ningún caso con un aumento leve de los lactatos. 
2.B.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia 
En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplásico grado III en 
los que se disponía de estudio complementario de la lesión mediante 
espectroscopia se evidenció una disminución moderada del pico de 
creatina (100%). 
2.B.14. Estudio correlativo 
La correlación entre tamaño, edema, efecto masa y captación de 
contraste, presentó los siguientes valores: tamaño y edema presente 
en 5 casos del grupo de astrocitoma anaplásico grado III (41,67%); 
tamaño y efecto masa presente en 6 casos del grupo (50%); tamaño y 
captación de contraste también presente en 6 casos (50%); edema y 
efecto masa presente en 8 casos (66,67%); edema y captación de 
contraste también presente en 8 casos (66,67%); efecto masa y capta-















Figura 53. Localización del tumor en AAIII. 












Figura 54. Forma de captación del contraste en AAIII. 





















Figura 56. Edema peritumoral en AAIII. 
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Tabla 7. Estudio correlativo en el grupo de astrocitoma anaplásico grado III. 
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2.C. RESULTADOS RADIOLÓGICOS DEL GRUPO DE 
PACIENTES CON ASTROCITOMA GRADO II 
2.C.1. Localización del tumor 
En 2 de los 5 pacientes del grupo con astrocitoma grado II el tu-
mor era de localización en el lóbulo frontal (40%). En 1 paciente el 
tumor se localizaba en el lóbulo temporal (20%). En los 2 pacientes 
restantes del grupo con astrocitoma grado II, el tumor era de locali-
zación parietal (40%). Figura 57. 
2.C.2. Morfología del tumor 
En 4 de los 5 pacientes del grupo con astrocitoma grado II la mor-
fología del tumor era redondeada (80%). La morfología ovoidea del 
tumor se encontró en el paciente restante del grupo (20%). 
2.C.3. Tamaño del tumor 
El diámetro máximo del tumor en los pacientes del grupo con as-
trocitoma grado II presentaba unos valores entre 4 y 6,3 centímetros 
(cm.), con una media de 4,96 ± 1,11 cm., y una mediana de 4,5 cm. 
Como en los dos grupos anteriores, los valores de los diámetros 
ántero-posterior, transversales y caudal de los tumores del grupo se 
muestran en la tabla 5. 
2.C.4. Captación del contraste 
La captación en anillo se presentó en 2 de los casos del grupo con 
astrocitoma grado II (40%). La captación homogénea se presentó en 
1 caso de este grupo (20%). También en 1 caso del grupo con astro-
citoma grado II la captación fue heterogénea (20%). De nuevo, en 1 
caso el tumor no presentó captación de contraste (20%). Figura 58. 
2.C.5. Efecto masa 
En 2 pacientes del grupo con astrocitoma grado II el tumor mostró 
leve efecto masa (40%). En 1 paciente de este grupo el tumor se pre-
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sentó con efecto masa moderado (20%). En otro paciente del grupo 
con astrocitoma grado II el tumor mostró importante efecto masa 
(20%). Finalmente, existía también 1 paciente cuyo tumor no pre-
sentó efecto masa (20%). Figura 59. 
2.C.6. Edema peritumoral 
En 3 pacientes del grupo con astrocitoma grado II el tumor pre-
sentó leve edema peritumoral (60%). En los restantes 2 pacientes de 
este grupo el tumor mostró moderado edema peritumoral (40%). No 
se encontró ningún caso con severo edema peritumoral. Figura 60. 
2.C.7. Existencia de lesiones satélites  
En ninguno de los 5 casos del grupo con astrocitoma grado II, 
existían lesiones satélites (100%). 
2.C.8. Disposición de estudio con espectroscopia 
Los 5 casos del grupo con astrocitoma grado II solamente disponían 
de un estudio radiológico convencional (100%), ninguno de ellos 
poseía estudio complementario de la lesión con espectroscopia. 










Figura 57. Localización del AII. 






























Figura 60. Edema peritumoral en AII. 
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3. ESTUDIO NEUROPATOLÓGICO: 
HISTOPATOLÓGICO E INMUNOHISTOQUÍMICO 
RESULTADOS HISTOPATOLÓGICOS 
En términos generales, los 43 tumores estudiados en el grupo de 
glioblastoma multiforme de nuestra serie se definieron por su hetero-
geneidad, tanto de los patrones celulares como de los patrones de 
organización tisular. Esta variabilidad no sólo se observó entre los 
distintos tumores, sino además dentro del tumor, en las diferentes 
áreas. Éstas variaban entre patrones astrocitarios con células estrella-
das, irregulares con prolongaciones, junto con células de hábito ge-
mistocítico o de morfología fusocelular dispuestas en fascículos irre-
gulares. Podían observarse patrones de células pequeñas y homogé-
neas con disposición difusa. 
Estas neoplasias infiltraban en forma irregular extendiéndose a las 
meninges diseminando en superficie. En todos los casos eran tumo-
res con celularidad irregular y anaplásica con alta densidad celular. 
Presentaban mitosis con morfología atípica. 
Como características diferenciales y con un alto valor diagnóstico 
destacaban la hiperplasia vascular y la necrosis. 
La hiperplasia vascular adoptaba patrones irregulares con ramifi-
cación frecuente, variabilidad en el calibre de la luz y en las carac-
terísticas estructurales de la pared, dando morfologías angiodisplási-
cas. Destacaba como característica la formación de estructuras 
“pseudoglomerulares” con múltiples luces de calibre irregular rodea-
das por una trama de células periteliales en un estroma fibroso. Las 
células endoteliales protuían en la luz y presentaban mitosis. La ne-
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crosis constituía el segundo elemento diferencial con carácter diagnósti-
co. Se presentaba en pequeños focos de necrosis con agrupamiento 
de células a su alrededor que adoptaban un patrón en “pseudoempali-
zada”. Estas necrosis eran puntuales, redondeadas e irregulares, o 
adoptaban patrones lineales, serpenteantes. Junto a este patrón se 
observaba necrosis extensas de carácter isquémico asociadas a trom-
bosis vasculares. 
En los 12 tumores estudiados en el grupo de astrocitoma anaplási-
co grado III de nuestra serie, se obervaba tumores con infiltración 
difusa de las estructuras vecinas sin destrucción de las mismas. Se 
trataba de tumores de alta celularidad con gran actividad mitótica con 
algunas mitosis anormales. Se identificaba células característicamen-
te elongadas con cuerpos eosinofílicos. Las células presentaban ati-
pias nucleares, inclusiones nucleares, dispersión de la cromatina. 
Algunas células eran multinucleadas. No existía una proliferación 
vascular exagerada, pero se podía observar estructuras microvascula-
res “glomeruloides” o festoneadas, y algún foco de necrosis. 
En los 5 tumores estudiados en el grupo del astrocitoma grado II 
de nuestra serie, se observaba tumores mal definidos, infiltrantes, que 
expandían y distorsionaban al cerebro subyacente. Se identificaban 
extensiones astrocíticas de diversa densidad y calibre entre los núcle-
os astrocíticos neoplásicos. Esta red de extensiones celulares entrela-
zadas desplazaba o sustituía a la estructura normal de las fibras mie-
linizadas en la sustancia blanca o al neurópilo en la sustancia gris, y 
daba al tumor un aspecto “fibrilar” manifiestamente anormal. Se tra-
taba de tumores de crecimiento lento compuestos por astrocitos fibri-
lares bien diferenciados o neoplásicos gemistocíticos, con células 
grandes y redondeadas con un núcleo pequeño y excéntrico, y cito-
plasma intensamente eosinófilo. 
RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS 
Los datos inmunohistoquímicos de los 60 casos estudiados apare-
cen referidos y detallados en la tabla 8. En ella se describe la expre-
sión de la proteína gliofibrilar ácida (GFAP), la expresión del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el número de mito-
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sis por campo, el porcentaje de expresión del antígeno Ki-67 así co-
mo el porcentaje de expresión de p53 de cada uno de los casos de la 
muestra. 
Al igual que en los apartados anteriores, se describe los resultados 
de los 60 pacientes distribuidos en tres grupos: 
Grupo A, pacientes con diagnóstico anatomopatológico de glio-
blastoma multiforme. 
Grupo B, que incluye los pacientes con diagnóstico anatomopa-
tológico de astrocitoma anaplásico grado III. 
Grupo C, pacientes con diagnóstico anatomopatológico de astroci-
toma grado II. 
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3.A. RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL 
GRUPO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA 
MULTIFORME 
3.A.1. Expresión de la GFAP 
En el grupo de pacientes diagnosticados de glioblastoma multi-
forme se observó que la GFAP se expresaba entre el 20-50% de las 
células del tumor en 15 casos (34,88%). En los restantes 28 casos del 
grupo la GFAP apareció expresada en más del 50% de las células del 
tumor (65,12%). Figura 64. 
3.A.2. Expresión del EGFR 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la expre-
sión del EGFR era focal en 12 casos (27,91%), en los 31 casos res-
tantes existía una sobreexpresión inmunohistoquímica del EGFR 
(72,09%), que se dividía en media en 18 casos (41,86%); y expresión 
alta en los otros 13 casos (30,23%). Figuras 61 y 64. 
3.A.3. Número de mitosis en 10 campos de 40 x 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se encontró 
de 2 a 12 mitosis en 10 campos de 40 x; con una media de 
5,65 ± 2,59 y una mediana de 5. 
3.A.4. Expresión del antígeno Ki-67 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la expre-
sión del antígeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), presentó valo-
res desde inferior al 10% hasta el 72%, con una media de 
35,95 ± 15,74% y con una mediana de 31%. Agrupados por grados 
los valores quedaron distribuidos como se expresa a continuación: en 
3 casos la expresión del antígeno Ki-67 fue de grado 1, es decir, infe-
rior al 10% (6,98%), en 8 casos la expresión del antígeno fue de gra-
do 2, es decir comprendida entre 10-25% (18,60%), en 25 casos 
existía una expresión de grado 3, es decir entre 26-50%, (58,14%) y 
 ESTUDIO NEUROPATOLÓGICO 189 
 
finalmente en 7 casos la expresión del gen era grado 4, es decir supe-
rior al 50% (16,28%). Figuras 62 y 64. 
3.A.5. Expresión de p53 
La expresión de p53 en el grupo del glioblastoma multiforme 
también se midió en tanto por cien (%) y presentó unos valores desde 
inferior al 10% hasta un valor del 79%, con una media de 
36,18 ± 19,41% y con una mediana de 35%. Agrupados los valores 
por grado quedaron distribuidos según se muestra a continuación: en 
5 casos se consideró con expresión grado 1, es decir, se presentaba 
en menos del 10% de las células (11,63%), por tanto, se consideró 
negativa. En 14 casos la expresión era grado 2, es decir, entre 10-
25% (32,56%), en 16 casos la expresión era grado 3, es decir, se pre-
sentaba entre el 26-50% de las células (37,21%), finalmente en los 8 
casos restantes la expresión fue grado 4, es decir superior al 50% 




Caso  GFAP EGFR MITOSIS Ki-67/MiB-1(%) p53(%) 
1 3/III 3 5 29 <10 
2 3/III 3 3 28 <10 
3 3/III 2 4 35 65 
4 3/III 1 5 20 43 
5 3/III 2 7 26 47 
6 3/III 1 3 29 39 
7 3/III 2 9 37 36 
8 3/III 1 3 15 29 
9 3/III 2 5 <10 23 
10 2/III 3 4 30 18 
11 2/III 2 5 21 11 
12 2/III 2 8 41 20 
13 3/III 2 3 19 73 
14 3/III 2 5 26 <10 
15 3/III 1 4 26 19 
16 3/III 1 3 13 12 
17 2/III 2 5 67 35 
18 2/III 3 6 31 23 
19 3/III 2 3 <10 <10 
20 2/III 3 3 30 23 
21 3/III 3 5 43 43 
22 2/III 2 6 39 12 
23 3/III 1 6 <10 27 
24 2/III 1 7 47 23 
25 3/III 2 6 37 21 
26 2/III 3 9 31 65 
27 3/III 1 5 29 16 
28 3/III 2 3 35 29 
29 2/III 1 2 58 37 
30 3/III 2 5 15 41 
31 3/III 2 3 22 <10 
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Caso  GFAP EGFR MITOSIS Ki-67/MiB-1(%) p53(%) 
32 2/III 1 4 67 20 
33 3/III 3 4 29 35 
34 3/III 2 3 46 49 
35 2/III 1 10 16 15 
36 3/III 3 8 32 39 
37 2/III 2 5 29 79 
38 3/III 2 9 45 64 
39 2/III 3 10 63 54 
40 3/III 3 12 72 37 
41 3/III 1 7 37 65 
42 3/III 3 9 59 72 
43 2/III 3 12 64 45 
            
44 3/III 1 5 15 32 
45 3/III 1 4 18 14 
46 3/III 2 3 12 11 
47 3/III 1 1 16 12 
48 3/III 1 5 18 22 
49 3/III 2 4 12 13 
50 3/III 1 6 16 12 
51 3/III 1 5 19 31 
52 3/III 1 2 25 23 
53 3/III 2 3 17 37 
54 3/III 1 3 <10 <10 
55 3/III 1 2 <10 <10 
            
56 3/III 1 1 <10 <10 
57 3/III 1 1 <10 <10 
58 3/III 1 0 <10 25 
59 3/III 1 1 <10 <10 
60 3/III 1 1 <10 15 
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Tabla 8. Resultados inmunohistoquímicos de los 60 pacientes. Caso: número 
de paciente en la serie (los casos del 1 al 43 corresponden a los pacientes con glio-
blastoma multiforme, los casos del 44 al 55 son los pacientes del grupo de astroci-
toma anaplásico grado III, los casos del 56 al 60 corresponden a los pacientes con 
astrocitoma grado II), EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico, expre-
sión del mismo determinada a partir del número de células teñidas, 0: tinción nega-
tiva, 1: tinción focal, 2: tinción moderada, 3: tinción abundante; cuando el valor es 
de 2 o 3 se considera sobreexpresión del receptor, GFAP: proteína gliofibrilar 
ácida, 1/III expresión en <20% de las células, 2/III expresión entre el 20-50% de 
las células, 3/III expresión >50% de las células, Mitosis: indica el número de mito-
sis encontradas por campo. Ki-67/ MIB-1: relación entre el antígeno nuclear Ki-67 
y el anticuerpo monoclonal murino MIB-1 expresada en porcentaje, p53: expresión 
del gen p53 medido en %, si es <10% se considera negativo. 










Figura 61. Expresión del EGFR en GBM. 

















Figura 62. Expresión de Ki-67 en GBM. 
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Figura 63. Expresión de p53 en GBM. 
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Figura 64. Imágenes de microscopía óptica de GBM. Tinción con hematoxili-
na-eosina visión general a pocos aumentos (a) y detalle (b). Expresión de GFAP 
(c). Expresión de EGFR bajo (d), sobreexpresión de EGFR (e), detalle de EGFR 
(f). Expresión de Ki-67 baja (g) y alta (h) 
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3.B. RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL 
GRUPO DE PACIENTES CON ASTROCITOMA 
ANAPLÁSICO GRADO III 
3.B.1. Expresión de la GFAP 
En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III el 
gen GFAP se expresó en >50% de las células tumorales en los 12 
casos del grupo (100%). Figura 66. 
3.B.2. Expresión del EGFR 
En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III la 
expresión del EGFR era focal en 9 casos (75%), existiendo sobreex-
presión en los 3 casos restantes (25%),siendo en este caso una expre-
sión media en los 3 casos señalados (25%). 
3.B.3. Número de mitosis en 10 campos de 40 x 
En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III se 
encontró de 1 a 6 mitosis en 10 campos de 40 x; con una media de 
3,45 ± 1,51 y con una mediana de 3. 
3.B.4. Expresión del antígeno Ki-67 
En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III la 
expresión del antígeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), presentó 
valores desde inferior al 10% hasta el 25%, con una media de 
16,80 ± 3,74%, y con una mediana de 16,5%. Agrupados por grados 
los valores quedaron distribuidos como se expresa a continuación: en 
2 casos la expresión del antígeno Ki-67 era grado 1, es decir, inferior 
al 10% (16,66%), en los otros 10 casos la expresión del dicho antíge-
no fue un grado 2, es decir, entre 10-25% (83,34%). Figura 66. 
3.B.5. Expresión de p53 
La expresión de p53 en el grupo de pacientes con astrocitoma 
anaplásico grado III también se midió en tanto por cien (%) y pre-
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sentó unos valores comprendidos entre inferior al 10% hasta un valor 
del 37%, con una media de 20,7 ± 9,75% y con una mediana de 18%. 
Agrupados los valores por grados quedaron distribuidos según se 
muestra a continuación: en 2 casos la p53 estaba presente en un gra-
do 1, es decir, en menos del 10% de las células (16,66%), por tanto 
se consideró negativa la expresión, en 7 casos estaba presente con un 
grado 2, es decir entre el 10-25% (58,33%), en los otros 3 casos la 
expresión era grado 3, es decir, presente entre el 26-50% 
(25%). Figura 65. 
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Figura 65. Expresión de p53 en AAIII. 
 
Figura 66. Imágenes de microscopía óptica de astrocitoma anaplásico grado 
III. Tinción con hematoxilina-eosina visión general (a) y detalle (b). Expresión de 
Ki-67 (c) y expresión GFAP (d). 
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3.C. RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL 
GRUPO DE PACIENTES CON ASTROCITOMA GRADO 
II 
3.C.1. Expresión de la GFAP 
En el grupo de pacientes con astrocitoma grado II el gen GFAP se 
expresó en >50% de las células tumorales en los 5 casos del grupo 
(100%). 
3.C.2. Expresión del EGFR 
En el grupo de pacientes con astrocitoma grado II la expresión del 
EGFR era focal en los 5 casos que formaban el grupo (100%). En 
este grupo no se encontró ningún caso con sobreexpresión del EGFR 
(0%). 
3.C.3. Número de mitosis en 10 campos de 40 x 
En el grupo de pacientes con astrocitoma grado II se encontró de 0 
a 1 mitosis en 10 campos de 40 x con una media de 0,8 ± 0,45 y una 
mediana de 1. 
3.C.4. Expresión del antígeno Ki-67 
En el grupo de pacientes con astrocitoma grado II la expresión del 
antígeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), en los 5 casos del gru-
po presentó un valor inferior al 10% en todos ellos, por tanto todos 
serían grado 1 (100%). 
3.C.5. Expresión de p53 
La expresión de p53 en el grupo de pacientes con astrocitoma gra-
do II también se midió en tanto por cien (%) y presentó unos valores 
comprendidos entre inferior al 10% hasta un valor del 25%, con una 
media de 14 ± 7,07% y con una mediana de 10%. Agrupados los 
valores por grados quedaron distribuidos según se muestra a conti-
nuación: en 3 casos del grupo la expresión fue grado 1, es decir, en 
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menos del 10% de las células (60%), por tanto, se consideró negativa 
la expresión. En los otros 2 casos la expresión fue grado 2, es decir, 
entre el 10-25% (40%). 
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4. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS TRES 
GRUPOS 
4.A. RESULTADOS CLÍNICOS COMPARATIVOS ENTRE 
LOS TRES GRUPOS 
Los datos clínicos comparativos de los tres grupos incluidos en es-
te estudio (glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplásico grado III 
y astrocitoma grado II) aparecen referidos y detallados en la tabla 9. 
En ella se describe la edad media, sexo más frecuente, síntoma o 
síntomas de inicio más frecuentes, hallazgo o hallazgos más frecuen-
tes en la exploración neurológica inicial, valor medio del índice de 
Karnofsky al inicio, tiempo medio de evolución hasta que consulta, 
intervención quirúrgica, utilización o no de radioterapia y valor me-
dio de la dosis de la misma, promedio de empleo de hidroxiurea, 
porcentaje de administración o no de quimioterapia y fármaco más 
frecuentemente utilizado para la misma, hallazgo o hallazgos más 
frecuentes en la exploración neurológica tras el tratamiento quirúrgi-
co, valor medio del índice de Karnofsky tras el tratamiento quirúrgi-
co medido en tres momentos diferentes que son: al mes, a los 3 me-
ses y al año del mismo, porcentaje de reintervención quirúrgica y 
media de tiempo transcurrido hasta la misma, así como el tiempo 




4.A.1. Edad y sexo 
En el grupo del glioblastoma multiforme el 58,14% de los casos 
eran varones, mientras que en el grupo del astrocitoma anaplásico 
grado III los varones representaban un 58,33% de los casos; final-
mente en el grupo del astrocitoma grado II el 80% de los pacientes 
eran varones. 
La edad media en el grupo del glioblastoma multiforme era de 
56,98 ± 13,88 años, con una mediana de 55 años. En el grupo del 
astrocitoma anaplásico grado III la edad media de los casos era de 
47,92 ± 14,79 años, con una mediana de 47,5 años. Finalmente, la 
edad media en el grupo del astrocitoma grado II era de 36,40 ± 9,63 
años y con una mediana de 36 años. 
4.A.2. Síntoma de inicio 
En el grupo del glioblastoma multiforme los dos síntomas de ini-
cio más frecuentes fueron un cuadro de HTC (41,86%), seguido en 
frecuencia por el déficit neurológico focal (34,88%). En el grupo de 
pacientes con astrocitoma anaplásico grado III el síntoma de inicio 
más frecuente fue la crisis comicial (50%), seguido en frecuencia por 
el déficit neurológico focal (25%) y un cuadro de HTC (25%). Fi-
nalmente, en el grupo de astrocitoma grado II el síntoma de inicio 
más frecuente fue la crisis comicial (60%). 
4.A.3. Exploración neurológica inicial 
En el grupo de glioblastoma multiforme en la exploración neu-
rológica inicial los dos hallazgos más frecuentes fueron: no déficit 
neurológico (44,19%) y déficit neurológico focal (44,19%). En el 
grupo del astrocitoma anaplásico grado III en la exploración neu-
rológica inicial los hallazgos más frecuentes fueron: cuadro de HTC 
(33,33%), seguido en frecuencia por déficit neurológico focal (25%) 
y con la misma frecuencia no se encontró déficit neurológico (25%). 
Finalmente, la exploración neurológica inicial del grupo del astroci-
toma grado II mostró como hallazgos más frecuentes: déficit neu-
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rológico focal (40%) y con la misma frecuencia no se encontró défi-
cit neurológico (40%). 
4.A.4. Índice de Karnofsky al inicio 
El IK al inicio en el grupo del glioblastoma multiforme presentaba 
una media de 93,72 ± 6,55% con una mediana de 90%. En el grupo 
del astrocitoma anaplásico grado III el IK al inicio presentaba un 
valor medio de 91,67 ± 7,18% y con una mediana de 90%. Por últi-
mo, el IK al inicio en el grupo del astrocitoma grado II presentaba 
una media de 96 ± 5,48% y con una mediana de 100%. 
4.A.5. Tiempo de evolución 
El tiempo de evolución de la clínica desde la aparición del primer 
síntoma hasta que consultó, en el grupo del glioblastoma multiforme 
presentó una media de 43,16 ± 114,97 días y con una mediana de 14 
días. En el grupo del astrocitoma anaplásico grado III el tiempo de 
evolución de la clínica presentó un valor medio de 75 ± 112,95 días y 
una mediana de 17 días. Finalmente, el tiempo de evolución de la 
clínica desde el primer síntoma hasta que consultó en el grupo del 
astrocitoma grado II presentó una media de 48 ± 45,50 días y con una 
mediana de 30 días. 
4.A.6. Intervención quirúrgica 
En el grupo del glioblastoma multiforme la intervención quirúrgi-
ca más frecuente llevada a cabo fue la resección subtotal (88,37%). 
La intervención quirúrgica más frecuente que se practicó en el grupo 
del astrocitoma anaplásico grado III también fue la resección subtotal 
(75%). Por último, la resección subtotal también fue la intervención 
quirúrgica llevada a cabo con más frecuencia en el grupo del astroci-
toma grado II (80%). 
4.A.7. Uso de la radioterapia y dosis de la misma 
En el grupo del glioblastoma multiforme la radioterapia se aplicó 
en la mayoría de la pacientes (67,44%). La dosis media utilizada en 
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este grupo fue de 56,24 ± 7,712 Gy, y con una mediana de 60 Gy. La 
radioterapia también se administró en la mayoría de los pacientes del 
grupo del astrocitoma anaplásico grado III (83,33%). La dosis media 
utilizada en este grupo fue de 55,7 ± 9,81 Gy, con una mediana de 60 
Gy. En el grupo del astrocitoma grado II la radioterapia se empleó en 
todos los pacientes (100%). La dosis media utilizada en este grupo 
fue de 47,6 ± 20,80 Gy, y con una mediana de 60 Gy. 
4.A.8. Uso de hidroxiurea 
En el grupo general del glioblastoma multiforme en la mayoría no 
se administró hidroxiurea (60,47%). Entre los pacientes del grupo 
que recibieron radioterapia, la administración de hidroxiurea se en-
contró en la mayoría de los casos (58,62%). La mayoría de los pa-
cientes del grupo general del astrocitoma anaplásico grado III no 
recibieron hidroxiurea (75%). Entre los pacientes del grupo que reci-
bieron radioterapia, en la mayoría se administró hidroxiurea 
(58,62%). En el grupo del astrocitoma grado II, todos los pacientes 
recibieron radioterapia, de éstos se administró hidroxiurea en el 40%. 
4.A.9. Empleo de quimioterapia y régimen de quimioterapia 
En el grupo general del glioblastoma multiforme en la mayoría de 
los pacientes no se empleó la quimioterapia (72,09%). De entre los 
casos a los que se les administró quimioterapia la mayoría recibieron 
como régimen quimioterápico a la carmustina (BCNU
®
) (91,66%). 
En la mayoría de los casos astrocitoma anaplásico grado III no se 
empleó la quimioterapia (66,67%). De entre los que se administró 
quimioterapia la mayoría recibieron como régimen quimioterápico a 
la BCNU
®
 (75%). Finalmente, en el grupo general del astrocitoma 
grado II la quimioterapia no se administró en la mayoría de los casos 
(80%). De entre los casos a los que se les administró quimioterapia 
todos recibieron como régimen quimioterápico a la BCNU
®
 (100%). 
4.A.10. Exploración neurológica tras tratamiento 
En el grupo del glioblastoma multiforme la exploración neuroló-
gica realizada tras el tratamiento mostró como hallazgos más fre-
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cuentes no déficit neurológico (58,14%) seguido en frecuencia por 
déficit neurológico focal (34,88%). En el grupo del astrocitoma 
anaplásico grado III los dos hallazgos más frecuentes en la explora-
ción neurológica tras el tratamiento fueron: déficit neurológico focal 
(33,33%) y con igual frecuencia se encontró un cuadro de HTC 
(33,33%). Finalmente, el hallazgo más frecuente encontrado en la 
exploración neurológica tras el tratamiento en el grupo del astrocito-
ma grado II era la ausencia de déficit neurológico focal (60%). 
4.A.11. Índice de Karnofsky tras el tratamiento 
El IK medido al mes tras el tratamiento en el grupo del glioblas-
toma multiforme presentó una media de 75,81 ± 31,94%, con una 
mediana de 90%. En el mismo grupo de pacientes el IK medido a los 
tres meses tras el tratamiento tenía un valor medio de 
54,65 ± 40,26% y con una mediana de 70%. Finalmente, los valores 
del IK obtenidos al año tras realizar el tratamiento en este mismo 
grupo presentaron una media de 22,33 ± 39,15% y una mediana de 
0%. 
Los valores del IK al mes tras el tratamiento en el grupo del astro-
citoma anaplásico grado III presentaron una media de 
75,83 ± 25,39% y con una mediana de 80%. En el mismo grupo de 
pacientes el IK tomado a los tres meses tras el tratamiento tenía un 
valor medio de 61 ± 30,31%, con una mediana de 70%. Por último, 
el IK al año tras el tratamiento en el grupo de astrocitoma anaplásico 
grado III presentó una media de 61,67 ± 30,99% y con una mediana 
de 70%. 
En el grupo del astrocitoma grado II el IK medido al mes tras el 
tratamiento presentó un valor medio de 80 ± 21,21% y con una me-
diana de 80%. En este grupo de paciente los valores del IK a los tres 
meses tras el tratamiento fueron: media de 86 ± 16,73% y mediana 
de 90%. Finalmente, los valores del IK tomados al año tras el trata-
miento en el grupo de astrocitoma grado II presentaron un valor me-
dio de 74 ± 42,20% y con una mediana de 90%. 
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4.A.12. Reintervención y tiempo hasta la reintervención 
En la mayoría de los casos del grupo de glioblastoma multiforme 
no se llevó a cabo un nuevo tratamiento (93,02%). En los casos en 
los que se practicó un nuevo tratamiento en el grupo de glioblastoma 
multiforme, el tiempo transcurrido desde que se trató por primera vez 
hasta el segundo tratamiento presentó una media de 10,33 ± 1,53 
meses y con una mediana de 10 meses. 
En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III tampoco se llevó 
a cabo un nuevo tratamiento en la mayoría de los pacientes (91,67%). 
En el único paciente de este grupo en el que se practicó un nuevo 
tratamiento el tiempo transcurrido desde que se trató por primera vez 
hasta que se practicó el segundo tratamiento fue de 29 meses. 
En la mayoría de los pacientes del grupo de astrocitoma grado II 
tampoco se llevó a cabo un nuevo tratamiento (80%). En el único 
paciente de este grupo en el que se llevó a cabo un nuevo tratamien-
to, el tiempo transcurrido desde que se trató por primera vez hasta 
que se realizó el segundo tratamiento fue de 45 meses. 
4.A.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta 
En el grupo de glioblastoma multiforme al cierre del estudio habían 
fallecido la mayoría de los pacientes (93,027%). El tiempo medio de 
supervivencia hasta el cierre del estudio de los pacientes que fallecie-
ron era de 31,02 ± 27,31 semanas y con una mediana de 27,15 sema-
nas. 
En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III al cierre del estu-
dio también habían fallecido la mayoría de los pacientes (75%). En 
este grupo, el tiempo medio de supervivencia hasta el cierre del estu-
dio de los pacientes que fallecieron era de 66,23 ± 79,36 semanas y 
con una mediana de 28,2 semanas. 
En el momento de cerrar el estudio, en el grupo del astrocitoma 
grado II habían fallecido la mayoría de los pacientes (60%). El tiem-
po medio de supervivencia hasta la conclusión del estudio de los pa-
cientes que fallecieron era de 202,33 ± 164,85 semanas y con una 
mediana de 183 semanas. 
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 GLIO. MULTIFORME ASTR. ANAPLÁSICO GRADO III ASTR. GRADO II 
EDAD 
Media 56,98 ± 13,88 años 
Mediana 55 años 
Media 47,92 ± 14,79 años 
Mediana 47,5 años 
Media 36,40 ± 9,63 años 
Mediana 36 años 

















Media 93,72 ± 6,55% 
Mediana 90% 
Media 91,67 ± 7,18% 
Mediana 90% 
Media 96 ± 5,48% 
Mediana 100% 
TE 
Media 43,16 ± 114,97 días 
Mediana 14 días 
Media 75 ± 112,95 días 
Mediana 17 días 
Media 48 ± 45,50 días 
Mediana 30 días 
IQ RS 88,37% RS 75% RS 80% 
RdT 
67,44% 
Media dosis 56,24 ± 7,715 Gy 
Mediana dosis 60 Gy 
83,33% 
Media dosis 55,7 ± 9,81 Gy 
Mediana dosis 60 Gy 
100% 
Media dosis 47,6 ± 20,80 Gy  
Mediana dosis 60 Gy 
H 
Administrada en el 58,62% de los que 
reciben RdT 
No administrada en el 70% de los que 
reciben RdT 
No administrada en el 60% 
de los casos 
QT 





















Tabla 9. Resultados clínicos comparativos entre los tres grupos. Astr. grado II: astrocitoma grado II, Astr. anaplásico 
grado III: astrocitoma anaplásico grado III, B: biopsia, BCNU
®
: carmustina, Edad media y mediana expresada en años, SI: 
síntoma inicial, CC: crisis comicial, HTC: hipertensión craneal, DNF déficit neurológico focal, EN inicial: exploración 
neurológica inicial, EN tras tto: exploración neurológica tras el tratamiento quirúrgico, Glio. Multiforme: glioblastoma 
multiforme, H: hidroxiurea, IK inicio: índice de Karnofsky al inicio, IK 1 m: índice de Karnofsky al mes de realizar el 
tratamiento quirúrgico, IK 3 m: índice de Karnofsky a los 3 meses de realizar el tratamiento quirúrgico, IK 1 año: índice de 
Karnofsky al año de realizar el tratamiento quirúrgico, IQ: intervención quirúrgica, m: mes, ND: no déficit, QT: quimiote-
rapia porcentaje de no administración y fármaco empleado, RS: resección subtotal, RT: resección total, RdT: radioterapia, 
ReI: reintervención (nuevo tratamiento) porcentaje de no reintervención, media y mediana expresadas en días hasta reinter-
vención, Sup: porcentaje de fallecidos al cierre del estudio, media y mediana de tiempo de supervivencia expresado en 
semanas, TE: media y mediana del tiempo de evolución expresado en días. 
 GLIO. MULTIFORME ASTR. ANAPLÁSICO GRADO III ASTR. GRADO II 
IK 1 m 
Media 75,81 ± 31,94%  
Mediana 90% 
Media 75,83 ± 25,39% 
Mediana 80% 
Media 80 ± 21,21% 
Mediana 80% 
IK 3 m 
Media 54,65 ± 40,26%  
Mediana 70% 
Media 61,67 ± 30,31%   
Mediana 70% 
Media 86 ± 16,73% 
Mediana 90% 
IK 1 año 
Media 22,33 ± 39,15%  
Mediana 0% 
Media 61,67 ± 30,99% 
Mediana 70% 
Media 74 ± 42,20% 
Mediana 90% 
ReI 
No ReI 93,02% 
Media ReI 10,33 ± 1,53 m 
Mediana 10 m 
No ReI 91,67%  
Media ReI 29 m (1 paciente) 
No ReI 80% 
Media ReI 45 m (1 paciente) 
Sup. 
Fallecidos 93,027% 
Media 31,02 ± 27,31 s 
Mediana 27,15 s 
Fallecidos 75% 
Media 66,23 ± 79,36s 
Mediana 28,2 s 
Fallecidos 60% 
Media 202,33 ± 164,85 s 
Mediana 183 s 
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4.B.  RESULTADOS RADIOLÓGICOS COMPARATIVOS 
ENTRE LOS TRES GRUPOS 
Los datos radiológicos comparativos de los tres grupos incluidos 
en este estudio (glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplásico 
grado III y astrocitoma grado II) aparecen referidos y detallados en la 
tabla 10. En ella se describe la localización, morfología y tamaño del 
tumor, así como la captación del contraste por el tumor, el efecto 
masa que produce el tumor, el edema peritumoral existente, las le-
siones satélites existentes, disponibilidad de estudio con espectrosco-
pia, comportamiento de la colina, N-Acetil aspartato, lípidos, lactatos 
y creatina en la espectroscopia. 
4.B.1. Localización del tumor 
En el grupo de glioblastoma multiforme la mayoría de los tumores 
se localizaron en dos o más lóbulos cerebrales (51,16%), seguida en 
frecuencia por las localizaciones frontal (18,60%) y temporal 
(18,60%). En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III, nueva-
mente, la afectación por el tumor de dos o más lóbulos cerebrales fue 
lo más frecuente (58,33%), seguido en frecuencia por la localización 
del tumor en el lóbulo frontal (16,67%). Finalmente, en el grupo del 
astrocitoma grado II el tumor se localizó en el lóbulo frontal (40%) o 
en el lóbulo parietal (40%). 
4.B.2. Morfología del tumor 
En el grupo del glioblastoma multiforme las dos formas más fre-
cuentes de los tumores fueron la redondeada (55,81%), seguida en 
frecuencia por la morfología ovoidea (34,88%). En el grupo del as-
trocitoma anaplásico grado III existían dos morfologías de los tumo-
res, con la misma frecuencia para ambas, y fueron la redondeada 
(50%) y la morfología ovoidea (50%). Finalmente la morfología de 
presentación más frecuente de los tumores del grupo del astrocitoma 
grado II fue la redondeada (80%). 
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4.B.3. Tamaño del tumor 
En el grupo de glioblastoma multiforme el valor medio del diáme-
tro máximo del tumor fue de 5,06 ± 1,84 cm. y con una mediana de 5 
cm. En el grupo del astrocitoma anaplásico grado III el diámetro 
máximo del tumor presentó una media de 5,33 ± 1,93 cm. y con una 
mediana de 5,5 cm. Finalmente, el valor medio del diámetro máximo 
del tumor en el grupo del astrocitoma grado II fue de 4,96 ± 1,11 cm. 
y con una mediana de 4,5 cm. 
4.B.4. Captación del contraste 
Las dos formas más frecuentes de captación del contraste en el 
grupo del glioblastoma multiforme fueron en anillo (44,19%) y hete-
rogénea (37,21%). En el grupo del astrocitoma anaplásico grado III 
las dos formas de captación del contraste más frecuentes fueron la 
forma heterogénea (50%) y en anillo (25%). Finalmente, en el grupo 
del astrocitoma grado II las formas más frecuentes de captación del 
contraste fueron en anillo (40%), seguida en frecuencia por las for-
mas de captación del contraste homogénea (20%), heterogénea 
(20%) y no captación de contraste (20%). 
4.B.5. Efecto masa 
En el grupo del glioblastoma multiforme, en la mayoría de los ca-
sos, el tumor ejercía un efecto masa (97,67%); de este porcentaje era 
moderado en el 41,86%, importante en el 37,21% y leve en el 
18,60% de los casos. En el grupo del astrocitoma anaplásico grado 
III, en la mayoría de los casos, el tumor ejercía un efecto masa 
(91,66%); de este porcentaje era importante en el 50%, moderado en 
el 33,33% y leve en el 8,33% de los casos. Finalmente, en el grupo 
del astrocitoma grado II, en la mayoría de los casos, el tumor ejercía 
un efecto masa (80%); de este porcentaje era leve en el 40%, mode-
rado en un 20%, y en igual frecuencia importante en el 20% de los 
casos. 
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4.B.6. Edema peritumoral 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, en todos 
los casos, se encontró la presencia de edema peritumoral (100%); de 
este porcentaje era severo en el 44,19%, leve en el 30,23% y mode-
rado en el 25,58% de los casos. En el grupo del astrocitoma anaplási-
co grado III el edema peritumoral estaba presente en todos los casos 
(100%); de este porcentaje era severo en el 41,67%, leve en el 
33,33% y moderado en el 25% de los casos. Finalmente, en el grupo 
del astrocitoma grado II también se encontró peritumoral en todos los 
casos (100%); de este porcentaje era leve en el 60% y moderado en 
el 40% de los casos. 
4.B.7. Existencia de lesiones satélites 
En el grupo de glioblastoma multiforme la mayoría de los casos 
no presentaban lesiones satélites en el momento del diagnóstico 
(83,72%). En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III la mayoría 
de los casos en el momento del diagnóstico no presentaban lesiones 
satélites (75%). Por último, en el grupo de astrocitoma grado II, nin-
guno de los casos presentaba lesiones satélites en el momento del 
diagnóstico (100%). 
4.B.8. Disposición de estudio con espectroscopia 
En el grupo de glioblastoma multiforme la mayoría de los casos 
no disponían de estudio complementario con espectroscopia 
(53,49%). En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III la mayoría 
de los casos tampoco disponían de estudio complementario mediante 
espectroscopia (75%). Finalmente, en el grupo del astrocitoma grado 
II ninguno de los casos disponía de estudio complementario mediante 
espectroscopia (100%). 
4.B.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia 
En el grupo de glioblastoma multiforme existía un aumento de co-
lina en todos los casos, siendo en la mayoría un aumento moderado 
(55%). En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III también 
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existía un aumento de la colina en todos los casos que disponían de 
estudio complementario mediante espectroscopia, siendo severo en la 
mayoría (66,67%). 
4.B.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia 
En todos los casos del grupo de glioblastoma multiforme que dis-
ponían de estudio complementario mediante espectroscopia, se ob-
servó una disminución del NAA. La disminución más frecuentemen-
te observada fue moderada en el 50% y severa en el 45% de los ca-
sos. En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III existía también 
una disminución del NAA en todos los pacientes, siendo severa en el 
66,67% de los casos. 
4.B.11. Comportamiento de los lípidos en la espectroscopia 
En el grupo de glioblastoma multiforme se observó un aumento de 
los lípidos en todos los casos que disponían de estudio complementa-
rio mediante espectroscopia; siendo el aumento moderado en la ma-
yoría de los casos (55%). En el grupo de astrocitoma anaplásico gra-
do III, todos los casos con estudio complementario de espectroscopia 
presentaron un aumento de los lípidos, siendo este aumento severo en 
la mayoría de los casos (66,67%). 
4.B.12. Comportamiento de los lactatos 
En el grupo de glioblastoma multiforme todos los casos que dis-
ponían de estudio complementario mediante espectroscopia presenta-
ron un aumento de lactatos, siendo el aumento moderado en el 50% y 
leve en el 30%. En los casos de astrocitoma anaplásico grado III que 
disponían de estudio complementario mediante espectroscopia se 
observó un aumento de lactatos en todos ellos, siendo en la mayoría 
un aumento severo (66,67%). 
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4.B.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia 
En todos los casos de glioblastoma multiforme que disponían de 
estudio complementario mediante espectroscopia se observó una 
disminución de la creatina en la espectroscopia. En la mayoría de los 
casos se trató de una disminución leve (55%). En los casos de astro-
citoma anaplásico grado III que disponían de estudio complementa-
rio con espectroscopia se observó una disminución de creatina en 
todos ellos, siendo esta disminución moderada en todos los casos 
(100%). 
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Media 5,06±1,84 cm 
Mediana 5 cm 
Mediana 5,33±1,93 cm 
Mediana 5,5 cm 
Media 4,96±1,11 cm 





























L SAT. No lesiones satélites 83,72% No lesiones satélites 75% No lesiones satélites 100% 
ESP No espectroscopia 53,49% No espectroscopia 75%  No espectroscopia 100% 
COLINA 
Aumento 100% 
Aumento moderado 55% 
Aumento 100% 
Aumento severo 66,67%   
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  GLIO MULTIFORME ASTRO ANAP GRADO III ASTRO GRADO II 
NAA 
Disminuye 100% 
Disminución moderada 50% 
Disminución severa 45% 
Disminuye 100% 




Aumento moderado 55% 
Aumento 100% 




Aumento moderado 50% 
Aumento leve 30% 
Aumento 100% 




Disminución leve 55% 





Tabla 10. Resultados radiológicos comparativos entre los tres grupos. Astro. grado II: Astrocitoma grado II, Astro. 
anap. grado III: Astrocitoma anaplásico grado III, captación: porcentaje de forma de captación del contraste por el tumor, 
colina: porcentaje de grado de aumento de la colina, creatina: porcentaje de formas de disminución de la creatina, diámetro 
máximo: media y mediana del diámetro máximo del tumor, edema: porcentaje de grado de edema peritumoral, efecto masa: 
porcentaje de efecto masa del tumor, esp: porcentaje de disposición de estudio complementario con espectroscopia, forma: 
portentaje de las formas del tumor, Glio. multiforme: Glioblastoma multiforme, lactato: porcentaje de forma de aumento de 
lactatos en la espectroscopia lípidos: porcentaje de grado de aumento, lípidos, localización: porcentaje de localización del 
tumor, l sat.: porcentaje de lesiones satélites, NAA: porcentaje de grado de disminución del N-Acetil aspartato. 
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4.C.  RESULTADOS NEUROPATOLÓGICOS: 
HISTOPATOLÓGICOS E INMUNOHISTOQUÍMICOS 
COMPARATIVOS ENTRE LOS TRES GRUPOS 
Los datos inmunohistoquímicos de los tres grupos de tumores es-
tudiados aparecen referidos y detallados en la tabla 11. En ella se 
describe la expresión de la proteína gliofibrilar ácida (GFAP), la ex-
presión del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el 
número de mitosis por campo, el porcentaje de expresión del antíge-
no Ki-67 así como el porcentaje de expresión de p53 de cada uno de 
los tres grupos tumorales de la muestra. 
4.C.1. Expresión de la GFAP 
En el grupo de pacientes diagnosticados de glioblastoma multi-
forme se observó que la GFAP se expresaba en más del 50% de las 
células del tumor en la mayoría de los casos (65,12%). En el grupo 
de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III la expresión de la 
GFAP en más del 50% de las células del tumor, ocurría en todos los 
casos del grupo (100%). Finalmente, la expresión de la GFAP en los 
pacientes con astrocitoma grado II aparecía en más del 50% de las 
células en todos los casos del grupo (100%). 
4.C.2. Expresión del EGFR 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se observó 
que la mayoría de los casos presentaban sobreexpresión del EGFR 
(72,09%), que se dividía en expresión media (41,86%) y alta 
(30,23%). En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III solamente 
se observó expresión del EGFR en un grupo minoritario de casos 
(25%). Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado II no existía 
sobreexpresión en ningún caso (0%). 
4.C.3. Número de mitosis en 10 campos de 40 x 
En el grupo de glioblastoma multiforme el número de mitosis en 
10 campos de 40 x tenía una media de 5,65 ± 2,59 y una mediana de 
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5. En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III se observó que el 
número de mitosis en 10 campos de 40 x presentaba un valor medio 
de 3,45 ± 1,51 y una mediana de 3. Finalmente, en el grupo de astro-
citoma grado II, el número de mitosis en 10 campos de 40 x presentó 
una media de 0,8 ± 0,45 y una mediana de 1. 
4.C.4. Expresión del antígeno Ki-67 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la expre-
sión del antígeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), presentó un 
valor medio de 35,95 ± 15,74 % y una mediana de 31%. En la ma-
yoría de los casos del grupo de glioblastoma multiforme, la expresión 
del antígeno Ki-67 fue grado 3 (58,14%). En el grupo de astrocitoma 
anaplásico grado III la expresión del antígeno Ki-67 presentó una 
media de 16,80 ± 3,74% y una mediana de 16%, siendo la expresión 
de dicho antígeno un grado 2 en la mayoría de los casos (83,34%). 
Por último, en el grupo de astrocitoma grado II la expresión del antí-
geno Ki-67 fue un grado 1 en todos los casos (100%). 
4.C.5. Expresión de p53 
La expresión de p53 en el grupo del glioblastoma multiforme 
también medida en tanto por cien (%), presentó un valor medio de 
36,18 ± 19,41% y una mediana de 35%, y la expresión de p53 en la 
mayoría de los casos del grupo de glioblastoma multiforme fue grado 
2 (32,56%) y grado 3 (37,21%). En el grupo de astrocitoma anaplási-
co grado III la expresión de p53 poseía una media de 20,7 ± 9,75% y 
una mediana de 18%, y la expresión en la mayoría de los casos era 
grado 2 (58,33%). Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado II la 
expresión de p53 poseía un valor medio de 14 ± 7,07% y una media-
na de 10%, con una expresión de p53 grado 1 en la mayoría de los 
casos (60%). 
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Tabla 11. Resultados inmunohistoquímicos comparativos entre los tres grupos., Astro. grado II: astrocitoma anaplásico 
grado II, Astro. anap. Grado III: astrocitoma anaplásico grado III, EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico, 
porcentaje de expresión en las células, GFAP: proteína gliofibrilar ácida, porcentaje de expresión en las células, Glio. mul-
tiform: glioblastoma multiforme, Ki-67: porcentaje de expresión del antígeno Ki-67, mitosis: media y mediana de mitosis 
en 10 campos de 40x, p53: porcentaje de expresión del gen p53. 
  GLIO. MULTIFORME ASTRO. ANAP. GRADO III ASTRO GRADO II 
GFAP >50% (65,12%) >50% (100%) >50% (100%) 
EGFR Sobreexpresión 72,09% Sobreexpresión 25% Sobreexpresión 0% 
MITOSIS 
Media 5,65 ± 2,59 
Mediana 5 
Media 3,45 ± 1,51 
Mediana 3 




Media 35,95 ± 15,74% 
Mediana 31% 
Grado 3 (58,14%) 
Media 16,80 ± 3,74% 
Mediana 16% 
Grado 2 (83,34%) 
Grado 1 (100%). 
p53 (%) 
Media 36,18 ± 19,41% 
Mediana 35% 
Grado 2 (32,56%) 
Grado 3 (37,21%) 
Media 20,7 ± 9,75% 
Mediana 18% 
Grado 2 (58,33%) 
Media 14 ± 7,07% 
Mediana 10% 
Grado 1 (60%) 
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5. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA EN RELACIÓN 
CON LOS DISTINTOS PARÁMETROS CLÍNICOS, 
RADIOLÓGICOS Y NEUROPATOLÓGICOS ANA-
LIZADOS. CURVAS DE KAPLAN-MEIER. CORRE-
LACIÓN DE LOS PARÁMETROS ANALIZADOS 
Las curvas de Kaplan-Meier y el coeficiente de correlación de Pear-
son realizadas a los diferentes parámetros clínicos, radiológicos y 
neuropatológicos para el grupo de pacientes con glioblastoma multi-
forme y astrocitoma anaplásico grado III, revelaron los resultados 
que a continuación se describen. 
5.A. PARÁMETROS CLÍNICOS DE LOS GRUPOS 
GLIOBLASTOMA MULTIFORME Y ASTROCITOMA 
ANAPLÁSICO GRADO III 
5.A.1. Edad 
La supervivencia respecto a la edad agrupada en cuatro intervalos 
(< 40 años, 40 a 49 años, 50 a 59 años y ≥ 60 años) para el grupo de 
pacientes con glioblastoma multiforme de nuestro estudio mostró 
diferencias entre los cuatro intervalos con p = 0,01. El cálculo del 
coeficiente de Pearson para estimar el grado de asociación entre la 
edad de los pacientes con glioblastoma multiforme y la supervivencia 
dio una correlación moderada y negativa (inversa) de r = - 0,626, con 
una significación de p = 0,01. Figura 67. 
Finalmente, la supervivencia respecto a la edad agrupada en los 
intervalos comentados anteriormente para el grupo de pacientes con 
astrocitoma anaplásico grado III también mostró diferencias entre los 
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cuatro intervalos, con p = 0,01. El cálculo del coeficiente de Pearson 
para estimar el grado de asociación entre la edad de los pacientes con 
astrocitoma anaplásico grado III y la supervivencia dio una correla-
ción moderada y negativa (inversa) de r = - 0,530, con una significa-
ción de p = 0,07. Figura 67. 
5.A.2. Radioterapia 
La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme 
que recibieron radioterapia sola o asociada a quimioterapia fue ma-
yor que la de aquellos pacientes que no la habían recibido, con 
p = 0,01. El cálculo del coeficiente de Pearson para estimar el grado 
de asociación entre el uso de radioterapia y la supervivencia de los 
pacientes con glioblastoma multiforme dio una correlación moderada 
y positiva (directa), con r = 0,433, con una significación de p = 0,004. 
Figura 68. 
La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplásico gra-
do III que recibieron radioterapia sola o asociada a quimioterapia fue 
mayor que la de aquellos pacientes que no la habían recibido, con 
p = 0,01. El cálculo del coeficiente de Pearson de los pacientes con 
astrocitoma anaplásico grado III dio una correlación moderada y po-
sitiva (directa), con r = 0,434, con una significación de p = 0,159. 
Figura 68. 
5.A.3. Quimioterapia 
La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme 
que recibieron quimioterapia asociada a radioterapia fue mayor que 
la de aquellos pacientes que no la habían recibido, con p = 0,01. No 
existía ningún paciente que hubiera recibido quimioterapia sin recibir 
previa o conjuntamente radioterapia. El cálculo del coeficiente de 
Pearson para estimar el grado de asociación entre el uso de quimiote-
rapia y la supervivencia de estos pacientes dio una correlación mode-
rada y positiva (directa), con r = 0,490, con una significación de 
p = 0,001. Figura 69. 
La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplásico gra-
do III que recibieron quimioterapia asociada a la radioterapia fue 
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mayor que la de aquellos pacientes que no la habían recibido, con 
p = 0,01. Tampoco existía ningún paciente que hubiera recibido qui-
mioterapia sin recibir previa o conjuntamente radioterapia. El cálculo 
del coeficiente de Pearson para estimar el grado de asociación entre 
el uso de quimioterapia y la supervivencia de los pacientes dio una 
correlación moderada y positiva, con r = 0,536, con una significación 
de p = 0,07. Figura 69. 
5.A.4. Índice de Karnofsky a los 3 meses tras el tratamiento 
La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme 
respecto del índice de Karnofsky a los 3 meses tras el tratamiento, 
agrupados en tres grupos (0 a 40%, 50 a 80% y de 90 a 100%) 
mostró diferencias, con p = 0,01. El cálculo del coeficiente de Pear-
son para estimar el grado de asociación entre el índice de Karnofsky 
a los 3 meses tras el tratamiento y la supervivencia de los pacientes 
con glioblastoma multiforme dio una correlación moderada y positi-
va (directa) con r = 0,551, con una significación de p = 0,01. Figura 
70. 
La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplásico gra-
do III respecto del índice de Karnofsky a los 3 meses tras el trata-
miento, agrupados en los tres grupos descritos anteriormente, mostró 
diferencias con p = 0,01. El cálculo del coeficiente de Pearson para 
estimar el grado de asociación entre el índice de Karnofsky a los 3 
meses tras el tratamiento y la supervivencia de los pacientes con as-
trocitoma anaplásico grado III dio una correlación moderada y posi-
tiva con r = 0,700, con una significación de p = 0,011. Figura 70. 
5.A.5. Otros parámetros clínicos analizados 
El resto de parámetros clínicos analizados tanto en el grupo de 
glioblastoma multiforme como en el de astrocitoma anaplásico grado 
III de nuestro estudio (sexo, síntoma de inicio, exploración neuroló-
gica inicial, índice de Karnofsky al inicio, tiempo de evolución, in-
tervención quirúrgica, uso de hidroxiurea, exploración neurológica 
tras el tratamiento, índice de Karnofsky al mes y al año tras el trata-
miento, reintervención quirúrgica y tiempo hasta la reintervención), 
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no mostraron una significación estadística respecto a la superviven-
cia. 
5.B. PARÁMETROS RADIOLÓGICOS DEL GRUPO DE 
GLIOBLASTOMA MULTIFORME Y ASTROCITOMA 
ANAPLÁSICO GRADO III 
5.B.1. Edema peritumoral 
La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme 
respecto del edema agrupados en tres grados (leve, moderado y seve-
ro), mostró diferencias entre los tres grados, con p = 0,014. El cálcu-
lo del coeficiente de Pearson para estimar el grado de asociación en-
tre el edema peritumoral en los pacientes con glioblastoma multifor-
me y la supervivencia dio una correlación baja y negativa (inversa) 
de r = - 0,083, con una significación de p = 0,598. Figura 71. 
La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplásico gra-
do III respecto del edema agrupado en los tres grados comentados 
anteriormente, mostró diferencias entre los tres grados, con 
p = 0,040. El cálculo del coeficiente de Pearson para estimar el grado 
de asociación entre el edema peritumoral en los pacientes con astro-
citoma anaplásico grado III y la supervivencia dio una correlación 
baja y negativa (inversa) de r = - 0,006, con una significación de 
p = 0,985. Figura 71. 
5.B.2. Otros parámetros radiológicos analizados 
El resto de parámetros radiológicos analizados tanto en el grupo 
de glioblastoma multiforme como en el de astrocitoma anaplásico 
grado III de nuestro estudio (localización del tumor, morfología, ta-
maño del tumor, captación de contraste, efecto masa, lesiones satéli-
tes, comportamiento de la colina, NAA, lactato y creatina en la es-
pectroscopia), no mostraron una significación estadística respecto a 
la supervivencia. Las diferencias de supervivencia en relación con 
los niveles de lípidos tanto en el grupo de glioblastoma multiforme 
como en el de astrocitoma anaplásico grado III de nuestro estudio, se 
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encontraban cerca de la significación estadística con p = 0,065 para 
ambos grupos. 
5.C. PARÁMETROS NEUROPATOLÓGICOS 
5.C.1. Índice Ki-67/MIB-1 
La supervivencia en los pacientes con glioblastoma multiforme 
respecto al índice Ki-67/MIB-1 agrupado en tres categorías (<10%, 
10-25%, >25%), mostró diferencias entre los tres grupos con una 
p = 0,045. El cálculo del coeficiente de Pearson para estimar el grado 
de asociación entre los niveles de Ki-67/MIB-1 en los pacientes con 
glioblastoma multiforme y la supervivencia dio una correlación mo-
derada y negativa (inversa) de r = - 0,322, con una significación de 
p = 0,035. Figura 72. 
La supervivencia en los pacientes con astrocitoma anaplásico 
grado III respecto al índice Ki-67/MIB-1 agrupados en las tres 
categorías comentadas anteriormente, también mostró diferencias 
entre los tres grupos con una p = 0,048. El cálculo del coeficiente de 
Pearson para estimar el grado de asociación entre los tres niveles de Ki-
67/MIB-1 en los pacientes con astrocitoma anaplásico grado III y la 
supervivencia dio una correlación moderada y negativa (inversa) de 
r = - 0,33, con una significación de p = 0,042. Figura 72. 
5.C.2. Otros parámetros neuropatológicos analizados 
El resto de los parámetros neuropatológicos analizados (GFAP, 
EGFR, número de mitosis en 10 campos de 40 x y expresión de p53) 
no mostraron diferencias estadísticamente significativas con respecto 
a la supervivencia ni en el grupo de glioblastoma multiforme ni en el de 
astrocitoma anaplásico grado III. Destacar que el parámetro diagnóstico 
se aproximó al valor significativo, con una p = 0,065. 
226 RESULTADOS 
 
5.D. CORRELACIÓN ENTRE LOS DISTINTOS 
PARÁMETROS 
5.D.1. Edad e índice de Karnofsky a los 3 meses tras el trata-
miento 
Se encontró una correlación entre la edad y el índice de Karnofsky 
a los 3 meses tras el tratamiento en el grupo de pacientes con glio-
blastoma multiforme, siendo la correlación baja y negativa, con 
r = -0,306, con una significación de p = 0,046. Esta correlación tam-
bién se encontró en el grupo de astrocitoma anaplásico grado III, 
siendo la correlación baja y negativa, con r = -0,129, con una signifi-
cación de p = 0,689. 
5.D.2. Captación del contraste y edema peritumoral 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se observó 
una correlación entre la captación y el edema, siendo la correlación 
moderada y positiva con una r = 0,378 y con una significación de 
p= 0,025. En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado 
III de nuestra serie también se observó esta correlación entre la cap-
tación y el edema peritumoral, siendo la correlación moderada y po-
sitiva con r = 0,500 y con una significación de p = 0,170. 
5.D.3. Diámetro máximo y edema peritumoral 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, se observó 
una correlación entre el diámetro máximo del tumor y el edema peri-
tumoral, siendo la correlación moderada y positiva, con r = 0,324 y 
con una significación de p = 0,034. Esta correlación también se ob-
servó en el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III, 
siendo la correlación moderada y positiva, con r = 0,355 y con una 
significación de p = 0,258. 
5.D.4. Diámetro máximo y efecto masa 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, se observó 
una correlación entre el diámetro máximo del tumor y el efecto masa, 
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siendo la correlación moderada y positiva, con r = 0,644 y con una 
significación de p = 0,001. También se observó esta correlación en el 
grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III, siendo esta 
correlación moderada y positiva, con r = 0,704, y con una significa-
ción de p = 0,011. 
5.D.5. Edema peritumoral y efecto masa 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, se observó 
una correlación entre el edema peritumoral y el efecto masa, siendo 
la correlación moderada y positiva, con r = 0,659 y con una signifi-
cación de p = 0,001. También se observó esta correlación en el grupo 
de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III siendo la correla-
ción moderada y positiva, con una r = 0,706, y con una significación 
de p = 0,010. 
5.D.6. Niveles de metabolitos de la espectroscopia e índice pro-
liferativo Ki-67/MIB-1 
En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se encontró 
una correlación entre los niveles de colina y Ki-67/MIB-1, siendo la 
correlación moderada y positiva con una r = 0,380 y con una signifi-
cación de p = 0,098. En este mismo grupo de pacientes también se 
encontró una correlación entre los niveles de lípidos y Ki-67/MIB-1, 
siendo la correlación baja y negativa, con una r = - 0,031 y con una 
significación de p = 0,895. Finalmente en este grupo de pacientes 
también se observó una correlación entre los niveles de lactato y 
Ki-67/MIB-1, siendo la correlación baja y negativa, con una 
r = -0,060 y con una significación de p = 0,802. 
En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III se 
observó una correlación entre los niveles de colina, lípidos y lactato 
y Ki-67/MIB-1 siendo la correlación alta y negativa en los tres casos, 
con una r = -1,00 y con una significación de p = 0,001 para los tres 
casos. 
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Figura 67. Supervivencia de los pacientes relacionada con la edad. Grupo de 
glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplásico grado III (b). 
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Figura 68. Supervivencia de los pacientes relacionada con el empleo de radio-
terapia. Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplásico 




Figura 69. Supervivencia de los pacientes relacionada con el empleo de qui-
mioterapia. Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplá-
sico grado III (b). 
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Figura 70. Supervivencia de los pacientes relacionada con el índice de Kar-
nofsky a los 3 meses tras el tratamiento. Grupo de glioblastoma multiforme (a) y 




Figura 71. Supervivencia de los pacientes relacionada con el edema peritumo-
ral. Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplásico grado 
III (b). 
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Figura 72. Supervivencia de los pacientes respecto al índice Ki-67/MIB-1. 
Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplásico grado III 
(b). 
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1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
Los tumores cerebrales representan un 1% de las enfermedades 
cancerígenas en los adultos, y un 15-20%, según las series, de las 
enfermedades cancerígenas en la edad infantil, sobre todo en meno-
res de 15 años, lo que las convierte en la segunda patología neoplási-
ca infantil. 
A pesar de su baja frecuencia suponen un problema de gran tras-
cendencia, debido a la gran morbi-mortalidad que asocian secundaria 
a las lesiones provocadas por el propio tumor y a la agresividad de 
las distintas acciones terapéuticas sobre un órgano con funciones no 
sólo vitales sino de una gran importancia funcional. Por otra parte, 
suponen un importante gasto sanitario tanto para el diagnóstico como 
para el tratamiento implicándose a profesionales de distintas especia-
lidades así como utilización de múltiples recursos sanitarios. Tam-
bién suponen un importante trauma psíquico para el paciente y sus 
familiares por las connotaciones que lleva implícita la patología tu-
moral en sí. 
Según algunos autores los tumores intracraneales más frecuentes 
son los tumores primarios malignos; de ellos, los gliomas, y espe-
cialmente los astrocitomas son los más frecuentes suponiendo el 40-
50% de los tumores intracraneales. Los astrocitomas constituyen el 
70-75% de los gliomas (Francescai et al., 2006; Schwartzbaum et al., 
2006; Croteau y Mikkelsen 2001; Pérez Ortiz, Galagarra Inza et al., 
2001; Burton y Prados 2000; Gaensler, 1998; Perry et al., 1997; Lan-
tos et al., 1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993). Sin embargo, otros 
autores consideran como tumor intracraneal más frecuente a las 
metástasis (Pina Latorre, 1999), y otros defienden que existe una 
frecuencia de un 50% tanto para los tumores primarios malignos co-
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mo para los metastáticos (Gavrilovic y Posner, 2005; Klos y O'Neill, 
2004; De Girolami et al., 1995). De todos los gliomas, el glioblasto-
ma multiforme es el tumor intracraneal más frecuente y de compor-
tamiento más agresivo, cuya principal característica tanto a nivel 
histopatológico como genético es su gran heterogeneidad. Representa 
del 50 al 60% de los tumores astrocíticos, seguido en frecuencia por 
el astrocitoma anaplásico grado III con una frecuencia del 25 al 35% 
de los tumores astrocíticos y finalmente el astrocitoma grado II con 
una frecuencia del 15 al 25% según los distintos autores (Ohgaki y 
Kleihues, 2005, Ohgaki et al., 2004, Sandoval Balanzario et al., 
2004; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001). En nuestra serie de 
pacientes se observó que el grupo de glioblastoma multiforme repre-
sentaba el 71,67% de los casos, le seguían en frecuencia el grupo de 
astrocitoma anaplásico grado III que suponía el 20% de los pacientes 
de la muestra, y finalmente el grupo del astrocitoma grado II que 
representaba el 8,33% de los pacientes de la serie. Se puede observar 
que existe concordancia con literatura publicada respecto al orden de 
frecuencia (primero, segundo y tercero) de las tres estirpes tumorales, 
no ocurriendo lo mismo en lo que se refiere a los porcentajes de fre-
cuencia de cada grupo con respecto a la literatura publicada, hecho 
que podría ser debido a un sesgo producido por el medio hospitalario 
en el que se desarrolla el trabajo y/o al tamaño de la muestra. 
Diferentes autores señalan que la edad tiene especial importancia 
para la evolución y supervivencia de los tumores cerebrales. La edad 
de presentación muestra un amplio rango, habiéndose descrito casos 
de tumores de presentación antes del nacimiento en la semana 29 de 
gestación hasta tumores en pacientes nonagenarios, si bien, se puede 
decir que la incidencia de estos tumores aumenta con la edad, con un 
26% de casos en el grupo de 51-60 años. En la infancia el intervalo 
de presentación va de los 5 a los 15 años, con una media de 8,8 ± 3,9 
años. El glioblastoma multiforme aparece entre los 45 y los 65 años, 
el astrocitoma anaplásico grado III suele aparecer entre los 40 y los 
50 años y finalmente, el astrocitoma grado II suele aparecer entre los 
20 y 30 años según las distintas series publicadas (Houillier et al., 
2006, Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Wrensch et al., 
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2002; Escalante et al., 2001; Hemminki et al., 2001; Pérez Ortiz, 
Rodríguez Ramos et al., 2001; Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; 
Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirnioto-
poulos y Lee, 1993). En nuestros casos el grupo de glioblastoma 
multiforme presentó una edad media de 56,98 ± 13,88 años, una me-
diana de 55 años y un rango de 22 a 81 años. El 62,79% de los 43 
casos con glioblastoma multiforme estudiados tenían unas edades 
comprendidas dentro del intervalo de edad descrito en la literatura. El 
37,21% restante tenían edades que quedaban fuera del rango descrito 
en la literatura, es decir < 45 años (13,95%) o bien > 65 años 
(23,26%). El 86,05% de los casos de este grupo eran pacientes mayo-
res de 45 años. El 13,95% restante de los casos de este grupo eran 
pacientes menores de 45 años. Se ha publicado que los casos entre 0 
y 20 años sólo afectan al 3-8% del total (Kleihues et al., 2000), sin 
embargo ningún caso de nuestra serie estaba en este rango y el 9,30% 
correspondía a pacientes con una edad situada entre los 20 y 35 años. 
En nuestra serie el grupo de astrocitoma anaplásico grado III presen-
taba una edad media de 47,92 ± 14,79 años; una mediana de 47,5 
años y un rango de edades de 22 a 70 años. El 33,33% de los 12 ca-
sos con astrocitoma anaplásico grado III poseía una edad que estaba 
comprendida dentro del intervalo de edad descrito en la literatura. El 
66,67% restante tenían edades que quedaban fuera del rango descrito 
en la literatura, es decir < 40 años (25%) y > 50 años (41,67%). El 
75% de los casos de este grupo eran pacientes mayores de 40 años, el 
25% restante de los casos de este grupo eran pacientes menores de 40 
años. Se ha descrito casos de astrocitoma anaplásico grado III en 
edad pediátrica (Pollack 1994), sin embargo, ningún caso de nuestra 
serie se encontraba en edad pediátrica En nuestro estudio el grupo del 
astrocitoma grado II presentaba una edad media de 36,40 ± 9,63 
años, una mediana de 36 años y un rango de 24 a 50 años. El 20% de 
los 5 casos con astrocitoma grado II poseían una edad que estaba 
comprendida dentro del intervalo de edad descrito en la literatura. El 
80% restante de los casos de este grupo eran pacientes mayores de 30 
años. Se ha descrito casos de astrocitoma grado II en edad pediátrica 
(Escalante et al., 2001), pero tampoco existía ningún caso de nuestra 
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muestra que se encontrase en edad pediátrica. La concentración de 
casos en la edad adulta podría indicar la necesidad de un tiempo rela-
tivamente importante para la acumulación de lesiones genéticas que 
desemboquen en la formación del tumor. En ninguno de los tres gru-
pos tumorales se apreciaron diferencias significativas entre las eda-
des medias de los dos sexos. En nuestra serie se corrobora la impor-
tancia de la edad en la supervivencia y evolución de los pacientes y 
así se encontró diferencias estadísticamente significativas en la su-
pervivencia respecto de la edad tanto en el grupo general como en el 
grupo de glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplásico grado III, 
con una significación de p = 0,01, siendo la correlación existente 
según el coeficiente de Pearson moderada y negativa (inversa), lo 
que indica mayor supervivencia y mejor evolución en pacientes de 
menor edad, probablemente debido a mejor estado basal, menor co-
morbilidad asociada, mayor reserva funcional en individuos jóvenes. 
Se ha indicado un predominio de los tumores cerebrales en varo-
nes, con una proporción de 1,5 a 2 hombres por cada mujer (Mehra-
zin y Yavari, 2007; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 
2006; Wilne et al., 2006, Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al., 
2002; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn 1996; Rausching 
et al., 1994). En nuestra serie, en el grupo de glioblastoma multifor-
me el ratio entre varones y mujeres era de 1,39. En el grupo de astro-
citoma anaplásico grado III de nuestro estudio el ratio varones/ muje-
res era de 1,4. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado II de 
nuestros casos el ratio entre varones y mujeres era de 4. Las diferen-
cias existentes entre los resultados de nuestra serie y los datos publi-
cados, podrían explicarse por lo que se ha comentado anteriormente 
del posible sesgo hospitalario y/o tamaño de nuestra muestra. 
Está generalmente aceptado que el síntoma de inicio es variado y 
pueden presentarse con cefalea, crisis convulsiva, déficits neurológi-
cos focales, síndrome de hipertensión craneal, trastornos de la coor-
dinación, alteraciones de la marcha, alteración de la memoria, limita-
ciones en el habla y compresión, cuadros similares a un accidente 
cerebrovascular (ACV), cambios de personalidad desarrollados de 
forma larvada, mostrando el paciente indiferencia, irritabilidad y 
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agresividad con frecuencias distintas para cada síntoma según los 
autores consultados (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Schwartz-
baum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Bussière et al., 2005, Ohgaki y 
Kleihues, 2005; Sandoval Balanzario et al., 2004, Tortosa et al., 
2003, Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 
2001, Kleihues y Ohgaki, 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; 
Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993; 
Schiffer et al., 1993). En nuestra serie el grupo de glioblastoma mul-
tiforme, los síntomas de inicio fueron: hipertensión craneal (41,86%), 
déficit neurológico focal (34,88%), crisis comicial (18,60%), cambio 
de carácter (2,32%) y síndrome constitucional (2,32%); por tanto,  
coincide con los datos publicados, excepto el síndrome constitucional 
que no ha sido descrito en los artículos publicados. En el grupo del 
astrocitoma anaplásico grado III de nuestros casos los síntomas de 
inicio fueron crisis comicial (50%), déficit neurológico focal (25%) y 
síndrome de hipertensión endocraneal (25%), por tanto, también coin-
cide con la sintomatología publicada por los distintos autores. Final-
mente, en el grupo de astrocitoma grado II de nuestra serie los sínto-
mas de inicio fueron crisis comicial (60%), déficit neurológico focal 
(20%) y síndrome de hipertensión craneal (20%), por tanto, también 
coincide con los síntomas publicados por otros autores. 
En cuanto la exploración neurológica inicial los distintos autores 
señalan que es variada y puede encontrarse crisis convulsiva, déficits 
neurológicos focales, vómitos “en escopetazo” y edema de papila 
como expresión de síndrome de hipertensión craneal, trastornos de la 
coordinación, alteraciones de la marcha, alteración de la memoria, 
limitaciones en el habla y comprensión, cuadros similares a ACV, 
con frecuencias distintas según los autores consultados (Tait et al., 
2007, Kreth et al., 2006, Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 
2006, Bussière et al., 2005, Ohgaki y Kleihues, 2005; Sandoval Ba-
lanzario et al., 2004, Tortosa et al., 2003, Wrensch et al., 2002; Pérez 
Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues y Ohgaki, 1999; Ga-
ensler, 1998; Lantos et al., 1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993; 
Schiffer et al., 1993). En nuestros casos en el grupo de glioblastoma 
multiforme se observó que existían pacientes sin déficit neurológico 
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en la exploración inicial (44,19%), otros presentaban algún déficit 
neurológico en el momento de la exploración (44,19%), existían pa-
cientes que presentaban síndrome de hipertensión craneal (4,65%) y 
finalmente existían pacientes que sufrieron una crisis comicial duran-
te la anamnesis o la exploración física (6,98%), por tanto, nuestros 
resultados coinciden con los datos publicados, excepto el que se en-
cuentra pacientes sin déficit neurológico que puede tratarse de pa-
cientes con cambio de la personalidad o del estado del ánimo, que no 
se pudo objetivar en la exploración física o algún paciente que sufrie-
ra una crisis comicial previamente a su consulta y que no se repitió 
durante la exploración. En el grupo de astrocitoma anaplásico grado 
III existía pacientes en los que no se objetivaba déficit neurológico 
en la exploración inicial (25%), otros pacientes presentaban algún 
déficit neurológico objetivado en la exploración neurológica inicial 
(25%), otros pacientes se presentaron con un síndrome de hiperten-
sión craneal (33,33%) y finalmente existían pacientes que sufrieron 
una crisis comicial durante la exploración física (16,67%); por tanto, 
y al igual que en el grupo anterior los resultados obtenidos coinciden 
con la bibliografía publicada, observando que como en el grupo ante-
rior existen pacientes sin déficit neurológico objetivado en la explo-
ración física y que se podría explicar con los motivos comentados 
anteriormente. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado II de 
nuestro estudio se observó pacientes sin déficit neurológico objetiva-
ble en la exploración neurológica inicial (40%), otros pacientes con 
algún déficit neurológico en la exploración neurológica inicial (40%) 
y algún paciente que sufrió una crisis comicial durante la anamnesis 
o la exploración (20%), por tanto, y al igual que en los dos grupos 
anteriores los resultados coinciden con los datos publicados y de 
nuevo, como en los dos grupos anteriores, encontramos pacientes en 
los que no se objetiva un déficit neurológico en la exploración física 
inicial y que puede explicarse por la mismas razones comentadas en 
los dos grupos anteriores. 
El índice de Karnofsky en el momento del diagnóstico objetiva la 
situación del paciente en dicho momento, previamente al inicio del 
tratamiento. En los pacientes con glioblastoma multiforme se ha des-
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crito por los diferentes autores un índice de Karnofsky en el momen-
to del diagnóstico cuyo valor varía entre 60 y el 87%, y con un valor 
medio para la mayoría de autores de ≥ 70%. Los distintos autores 
consultados señalan que los pacientes con astrocitoma anaplásico 
grado III tienen un índice de Karnofsky en el momento del diagnósti-
co de ≥ 80% y para el astrocitoma grado II se describe un índice de 
Karnofsky ≥ 80% en el momento del diagnóstico (Tait et al., 2007, 
Kreth et al., 2006, Wilne et al., 2006, Bussière et al., 2005, Tortosa et 
al., 2003, Gross et al., 2001). En nuestra serie encontramos que para 
el grupo del glioblastoma multiforme, el índice de Karnofsky al ini-
cio presentaba una media de 93,72 ± 6,55%, con una mediana de 
90% y un rango de 80 a 100%; por tanto, el valor de índice de Kar-
nofsky al inicio es ligeramente superior a los datos publicados, no 
encontrando ningún paciente en nuestra serie con índice de Karnofsky 
inicial ≤ 70%; por tanto, las diferencias con respecto a los datos pu-
blicados son mínimas y acordes con los resultados obtenidos por 
otros autores. En el grupo del astrocitoma anaplásico grado III el 
índice de Karnofsky al inicio presentaba una media de 
91,67 ± 7,18%, con una mediana de 90% y un rango de 80 a 100%. 
El 83,33% de los pacientes de este grupo tenían un índice de Kar-
nofsky al inicio superior al 80%; mientras que el 16,67% restante de 
los pacientes tenían un índice de Karnofsky igual al 80%. No se en-
contró ningún paciente con un índice de Karnofsky al inicio inferior 
al 80%. Por tanto, los datos obtenidos para el astrocitoma anaplásico 
grado III en nuestra serie coinciden con los valores publicados por 
otros autores de índice de Karnofsky al inicio ya que el 100% de los 
pacientes posee un índice ≥ 80%. Por último, en el grupo de astroci-
toma grado II de nuestra serie, el índice de Karnofsky al inicio presen-
taba una media de 96 ± 5,48%, con una mediana de 100% y un rango 
de 90 a 100%. No se encontró ningún paciente con índice de Kar-
nofsky al inicio ≤ 80%. Por tanto, los valores de índice de Karnofsky 
inicial para el grupo de astrocitoma grado II es ligeramente superior a 
los datos publicados por otros autores. 
Se ha descrito que la sintomatología suele tener una historia corta 
y en la mayoría de los casos publicados la media varía según los dis-
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tintos autores entre 75 y 90 días, con un rango entre 1 día y 120 días. 
En la bibliografía se refleja que el 50% de los casos está bajo el um-
bral de los 75 y los 90 días (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Wil-
ne et al., 2006, Bussière et al., 2005, Tortosa et al., 2003, Kleinhues y 
Cavanee, 1999). En los tumores cerebrales malignos, la rapidez en la 
presentación de los síntomas, se puede explicar por el rápido creci-
miento del tumor, el carácter invasivo e infiltrante del mismo en los 
de estirpe más agresiva, también se puede explicar por la instaura-
ción pronta de un compromiso entre contenido y continente. En nues-
tra serie, en el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la 
duración de la sintomatología desde que apareció el primer síntoma 
hasta que el paciente consultó presentaba una media de 
43,16 ± 114,97 días, con una mediana de 14 días y un rango com-
prendido entre 0 y 730 días. En nuestra serie la mayoría de los pa-
cientes con glioblastoma multiforme tenían una evolución de los 
síntomas menor de 75 días (88,37%), el resto de los pacientes tenía 
una evolución de los síntomas ≥ 75 días (11,63%). La mayoría de los 
pacientes de este grupo tenían una evolución de los síntomas que se 
encontraba dentro del rango publicado por otros autores, es decir, de 
1 a 120 días (81,40%); en el resto de los pacientes el tiempo de evo-
lución de los síntomas estaba fuera de este rango (18,60%). De los 
pacientes cuya evolución de la sintomatología estaba fuera del rango 
publicado, la mayoría estaban con un tiempo de evolución de 0 días 
(75%), los restantes poseían un tiempo de evolución superior a 120 
días (25%). Nuestros valores discrepan con los datos publicados ya 
que el tiempo medio de evolución de la sintomatología es inferior a 
los valores de los artículos revisados; ello podría estar relacionado 
con el número de pacientes de las distintas series o bien que se deba 
al factor de hospital de referencia que provoca un sesgo en el tipo de 
paciente, el valor 0 de nuestra serie es porque el paciente consulta el 
primer día de aparición de los síntomas y consideramos que no había 
transcurrido ni un día desde el comienzo de la clínica. Los pacientes 
con tiempo de evolución superior a 120 días debutaron con crisis 
comicial, siendo tratados como pacientes epilépticos sin realizar más 
estudios adicionales en un principio. En el grupo del astrocitoma 
 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 245 
 
anaplásico grado III el tiempo de evolución de la sintomatología des-
de que apareció el primer síntoma hasta que el paciente consultó pre-
sentaba una media de 75 ± 112, 95 días, con una mediana de 17 días 
y un rango de 0 a 365 días. En este grupo de pacientes, la mayoría 
presentaban una evolución de la sintomatología inferior a 75 días 
(66,67%), los restantes pacientes tenían una evolución de la sintoma-
tología ≥ 75 días (33,33%). La mayoría de los pacientes de este gru-
po tenían una evolución de los síntomas que se encontraba dentro del 
rango publicado por otros autores, es decir de 1 a 120 días (66,67%); 
el resto de los pacientes el tiempo de evolución de los síntomas esta-
ba fuera de este rango (33,33%). De los pacientes cuya evolución de 
la sintomatología estaba fuera del rango publicado, la mayoría esta-
ban con un tiempo de evolución superior a 120 días (75%), los res-
tantes poseían un tiempo de evolución de 0 días (25%). Nuestro 
tiempo medio de evolución de la sintomatología se encuentra acorde 
con lo publicado por otros autores, el valor 0 encontrado en nuestra 
serie probablemente se puede explicar por las razones ya comentadas 
para el glioblastoma multiforme. Los pacientes con tiempo de evolu-
ción superior a 120 días, la mayoría debutaron con crisis comicial 
(66,67%), los restantes debutaron con déficit neurológico focal 
(33,33%). En nuestros casos, el grupo del astrocitoma grado II el 
tiempo de evolución de la sintomatología desde que apareció el pri-
mer síntoma hasta que el paciente consultó presentaba una media de 
48 ± 45,50 días, con una mediana de 30 días y un rango de 0 a 120 
días. La mayoría de los pacientes con astrocitoma grado II de nuestra 
serie tenían un tiempo de evolución inferior a los 75 días (80%), el 
resto de pacientes tenían un tiempo de evolución de la sintomatología 
≥ 75 días (20%). La mayoría de los pacientes con astrocitoma grado 
II de nuestra serie poseían un tiempo de evolución de la sintomato-
logía que se encontraba dentro del rango de evolución publicado por 
otros autores (80%), el resto de pacientes tenían un tiempo de evolu-
ción de 0 días; por tanto, fuera del rango publicado por otros autores 
(20%). En nuestra serie de pacientes con astrocitoma grado II no se 
encontró ningún paciente con tiempo de evolución superior a 120 
días. Nuestros valores discrepan con los datos publicados ya que el 
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tiempo medio de evolución de la sintomatología es inferior a los va-
lores de los artículos revisados, probablemente porque los valores 
publicados corresponden a series más amplias; el valor 0 de nuestra 
serie se puede explicar con los mismos argumentos que se han apun-
tado para el caso del glioblastoma multiforme y del astrocitoma 
anaplásico grado III. 
En general, está aceptado que el tratamiento de los tumores cere-
brales consiste en neurocirugía y radioterapia, aunque en algunos 
casos, como los linfomas, la quimioterapia será la piedra angular 
(sólo se pueden tratar con quimioterapia y radioterapia). Los trabajos 
más recientes recomiendan utilizar quimioterapia para tratar tumores 
cerebrales en menores de 3 años, dado que la radioterapia puede alte-
rar el desarrollo normal del cerebro ocasionando problemas de 
aprendizaje (Grundy et al., 2007). El tratamiento dependerá del tipo y 
grado de malignidad del tumor, así como de la localización del mis-
mo. La extirpación de un gran volumen tumoral está dirigida hacia la 
consecución del alivio sintomático y el aumento de la supervivencia, 
pero prácticamente en ningún caso consigue la curación. La gran 
capacidad de infiltración de estos tumores, así como la proximidad 
de áreas cerebrales funcionalmente importantes, hace que la resec-
ción quirúrgica no elimine todas las células neoplásicas, las cuales 
producen recidivas en cortos períodos de tiempo. En la mayoría de 
pacientes se practica una resección subtotal, siendo muy rara la reali-
zación de una extirpación total del tumor. Los mejores resultados se 
consiguen combinando distintas modalidades de tratamiento. Rara-
mente se encuentran metástasis (Sathornsumetee et al., 2007. 
Schwartzbaum et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Stupp et al., 
2005; Westphal et al., 2003; Wrensch et al., 2002; Burton y Prados, 
2000; Gaensler, 1998; Verstegen et al., 1997; Lantos et al., 1996; 
Osborn 1996). En nuestra serie de pacientes con glioblastoma multi-
forme, la mayoría fueron sometidos a una resección subtotal 
(88,37%), en el resto de los casos se les practicó o una resección total 
(2,33%) o simplemente una biopsia (9,30%). Por tanto, nuestros re-
sultados coinciden con los publicados por otros autores en lo que se 
refiere a que la mayoría son tratados con resección subtotal. Hemos 
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introducido la variable biopsia como tipo de tratamiento quirúrgico, 
aunque no lo es, por el hecho de que a estos pacientes se les realizó 
un proceso en un quirófano con un objetivo diagnóstico y de des-
compresión y de ello se derivó el tratamiento, que en dichos casos 
fue radioterapia con o sin quimioterapia neoadyuvante o bien no se 
realizó ningún tratamiento con finalidad curativa sino paliativa. En el 
grupo del astrocitoma anaplásico grado III a la mayoría de los pa-
cientes se les practicó una resección subtotal (75%), el resto de pa-
cientes se les realizó simplemente una biopsia (25%), en este grupo 
de pacientes no se encontró a ningún paciente con resección total. 
Por tanto, nuestros resultados coinciden con los publicados por otros 
autores en lo que se refiere a que la mayoría son tratados con resec-
ción subtotal. También, en este grupo se ha considerado la biopsia 
como tipo de tratamiento quirúrgico por las mismas razones expues-
tas en el grupo anterior. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado 
II la mayoría de los pacientes fueron sometidos a resección subtotal 
(80%), realizando en el resto de pacientes una biopsia (20%). Tam-
poco se encontró a ningún paciente al que se le hubiera practicado 
una resección total. Por tanto, también en este grupo de pacientes 
nuestros resultados coinciden con los publicados por otros autores en 
lo que se refiere a que la mayoría son tratados con resección subtotal. 
También, en este grupo se ha considerado la biopsia como tipo de 
tratamiento quirúrgico por las mismas razones expuestas en el grupo 
de glioblastoma multiforme. 
La radioterapia también ha mostrado una cierta eficacia en la me-
jora del tiempo de supervivencia, siendo administrada en la mayoría 
de los casos. Las dosis administradas varían de 30 a 70 Gy según la 
estirpe tumoral, agresividad del tumor, estado del paciente 
(Sathornsumetee et al., 2007; Stupp et al., 2005; Ortiz de Urbina, 
2004; Brandes et al., 2002; Burton y Prados, 2000; Verstegen et al., 
1997, Matsutani et al., 1994). En el grupo de pacientes con glioblas-
toma multiforme de nuestra serie, la mayoría recibieron radioterapia 
(67,44%). De los que recibieron radioterapia la mayoría habían sido 
sometidos a resección quirúrgica (subtotal o total) previamente a la 
administración de radioterapia (96,55%). Al paciente restante se le 
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practicó solamente una biopsia antes de administrar la radioterapia 
(3,45%). En los pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra 
serie a los que se les administró radioterapia, la dosis media era de 
56,24 ± 7,712 Gy, con una mediana de 60 Gy y un rango de 30 a 66 
Gy; por tanto, nuestros resultados coinciden con los datos publicados 
por otros autores. En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico 
grado III de nuestro estudio se administró radioterapia a la mayoría de 
los casos (83,33%); de los pacientes a los que se les administró radio-
terapia la mayoría habían sido sometidos a resección quirúrgica sub-
total previamente a la administración de radioterapia (90%). El pa-
ciente restante únicamente fue sometido a biopsia previa a la admi-
nistración de la radioterapia (10%). En los pacientes con astrocitoma 
anaplásico grado III en los que se les administró radioterapia la dosis 
media fue de 55,7 ± 9,81 Gy, con una mediana de 60 Gy y un rango 
de 39 a 72 Gy; por tanto, se puede observar que excepto un paciente 
al que se le administró una dosis de radioterapia mayor de 70 Gy 
(10%), la dosis de radioterapia administrada en el resto de los pacien-
tes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie coincide con 
los datos publicados por otros autores. Finalmente en el grupo de 
pacientes con astrocitoma grado II se administró radioterapia en to-
dos los pacientes (100%). La mayoría de los pacientes habían sido 
sometidos a resección quirúrgica subtotal previamente a la adminis-
tración de radioterapia (80%). El paciente restante únicamente fue 
sometido a biopsia previamente a la radioterapia (20%). En el grupo 
de pacientes con astrocitoma grado II de nuestra serie la dosis media 
de radioterapia administrada fue de 47,6 ± 20,80 Gy, con una media-
na de 60 Gy y un rango de 12 a 60 Gy; por tanto, se puede observar 
que excepto un paciente que recibió una dosis de radioterapia inferior 
a 30 Gy (20%), la dosis de radioterapia administrada en el resto de 
los pacientes coincide con los datos publicados por otros autores. 
Se ha descrito que en algunos pacientes junto a la radioterapia se 
emplea la hidroxiurea. La hidroxiurea es un fármaco citostástico de-
rivado de la urea desarrollado aproximadamente hace 30 años y em-
pleado como tratamiento de distintos procesos tumorales, entre los 
que se encuentran los tumores primarios malignos cerebrales. El 
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efecto secundario más común de hidroxiurea es la supresión de la 
médula ósea. Este hecho restringe el empleo del fármaco en aquellas 
personas que padezcan anemia, trombocitopenia y neutropenia. Ad-
ministrado junto con la radioterapia aumenta la sensibilidad de las 
células a la radiación. Basándose en ese aumento de sensibilidad de 
las células a la radiación se ha empleado también en algunas ocasio-
nes en el tratamiento de los tumores primarios malignos cerebrales 
(Little et al., 2006; Prados Larson et al., 1998; Matsutani et al., 1994; 
Levin, 1992). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme 
de nuestra serie se administró la hidroxiurea en la mayoría de los 
pacientes sometidos a radioterapia previa (58,62%). En el grupo de 
pacientes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie, se 
administró hidroxiurea a una minoría de pacientes sometidos a radio-
terapia previa (30%). Finalmente, en el grupo de pacientes con astro-
citoma grado II de nuestra serie, se administró hidroxiurea a la menor 
parte de los pacientes a los que se les había realizado radioterapia 
previa (40%). No existía ningún paciente de los tres grupos de nues-
tra serie que se hubiera administrado hidroxiurea sin anteriormente 
haber sido sometido a radioterapia previa. 
Se han utilizado distintos regímenes de quimioterapia: temozola-
mida, carmustina (BCNU
®
), vincristina, ciclofosfamida, PCV (pro-
carbazina, carmustina, vincristina). En general, las diferentes refe-
rencias bibliográficas señalan que la quimioterapia, que es activa en 
otro tipo de tumores, ha mostrado una eficacia relativa en los tumo-
res cerebrales, excepto en los linfomas cerebrales donde será la pie-
dra angular del tratamiento junto con la radioterapia. Los trabajos 
más recientes recomiendan utilizar distintos tratamientos quimioterá-
picos para tratar tumores cerebrales en menores de 3 años , dado que 
la radioterapia puede alterar el desarrollo normal del cerebro ocasio-
nando problemas de aprendizaje (Grundy et al., 2007; Sathornsume-
tee et al., 2007; Stupp et al., 2005; Chamberlain y Tsao-Wei, 2004; 
Ortiz de Urbina, 2004; Soffietti et al., 2004; Parney y Chang, 2003; 
Brandes et al., 2002;  Burton y Prados, 2000; Verstegen et al., 1997, 
Matsutani et al., 1994). En el grupo de pacientes con glioblastoma 
multiforme de nuestra serie la quimioterapia se administró en la mi-
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noría de los casos (27,91%), en estos pacientes el quimioterápico 
más utilizado fue la carmustina (BCNU
®
) (91,66%). En el resto de 
los pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra serie que reci-
bieron quimioterapia se administró temozolamida (8,34%); por tanto, 
los regímenes de quimioterapia utilizados en los pacientes con glio-
blastoma multiforme de nuestra serie coinciden con los publicados 
por otros autores. En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplási-
co grado III de nuestro estudio la quimioterapia se administró en una 
minoría de casos (33,33%), en estos pacientes el fármaco quimio-
terápico más utilizado fue como en el grupo anterior la carmustina 
(BCNU
®
) (75%), en el resto de los pacientes con astrocitoma anaplá-
sico grado III de nuestra serie que recibieron quimioterapia se admi-
nistró temozolamida (25%); por tanto, como en el grupo anterior, los 
regímenes de quimioterapia utilizados en los pacientes con astroci-
toma anaplásico grado III de nuestra serie coinciden con los publica-
dos por otros autores. Finalmente, en el grupo de pacientes con astro-
citoma grado II de nuestra serie se administró quimioterapia en un 
paciente (20%), en dicho paciente se empleó la carmustina (BCNU
®
) 
(100%); de nuevo coincide con los dos grupos anteriores en que la 
carmustina (BCNU
®
) es el quimioterápico más usado, y concuerda 
con los regímenes quimioterápicos publicados por otros autores. 
La supervivencia de los pacientes de nuestro estudio respecto al 
tratamiento presentó diferencias estadísticamente significativas tanto 
en el grupo general como en el grupo de glioblastoma multiforme y 
en el de astrocitoma anaplásico grado III, con una significación de 
p = 0,01, siendo la correlación existente moderada y positiva (directa), 
lo que indica que aquellos pacientes que recibieron más dosis de ra-
dioterapia sola o asociada a quimioterapia tenían mayor superviven-
cia coincidiendo con lo publicado por otros autores. También se ob-
servó que la quimioterapia influyó positivamente en la supervivencia 
de los pacientes. Este dato también coincide con los resultados publi-
cados por otros autores, si bien, se describe como una eficacia relati-
va en los tumores cerebrales, excepto para el linfoma, siendo en 
nuestro estudio las diferencias estadísticamente significativas pu-
diendo justificarlas porque se administró en pacientes con menor 
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edad. En el grupo de glioblastoma los pacientes sin quimioterapia 
presentan unas edades entre 28 y 81 años, con media de 
60,35 ± 12,45 años, y mediana de 61 años, frente a los pacientes que 
reciben quimioterapia que tienen unas edades comprendidas entre 22 
y 67 años, con una media de 48,25 ± 14,04 años, y con una mediana 
de edad de 51 años. De la misma manera en el grupo de pacientes 
con astrocitoma anaplásico grado III que no recibieron quimioterapia 
presentaron unas edades comprendidas entre 38 y 70 años, con una 
media de 52,37 ± 10,57 años, y con una mediana de 52 años; frente a 
los pacientes que recibieron quimioterapia que tenían unas edades 
comprendidas entre 22 y 64 años, con una media de edad de 
39 ± 19,54 años, y con una mediana de 35 años, lo que podría expli-
car que tal como se refleja en nuestra serie podría estar relacionada 
como factor de importancia la edad del paciente. 
Diferentes autores han señalado que en la exploración neurológica 
tras tratamiento (resección total, subtotal, biopsia, radioterapia y 
quimioterapia) se puede poner en evidencia manifestaciones clínicas 
debidas a volumen tumoral no resecado, o bien a las complicaciones 
propias de los procedimientos diagnóstico-terapéuticos empleados, 
como son déficit neurológico focal con trastornos de la coordinación, 
alteraciones de la marcha, trastornos motores, alteraciones de la me-
moria, alteraciones del lenguaje, alteración de la comprensión lecto-
ra, síndrome de hipertensión craneal, epilepsia post-tratamiento, daño 
y toxicidad ocular y orbitaria por inyección intracarotídea de carbo-
platino en el tratamiento de glioblastoma recurrente, complicaciones 
trombóticas en forma de trombosis venosa profunda y tromboembo-
lismo pulmonar, hemorragia post-biopsia, trastornos endocrinos de-
tectados a largo plazo con frecuencias diferentes según los autores 
consultados (Gelabert-González, 2007; Benesch et al., 2006; Bailbé 
Pluchon et al., 2002; Watanabe et al., 2002; Telfeian et al., 2001; 
Rodas et al., 1998; Greenblatt, 1990; Saltuari et al., 1989). Algunos 
autores han descrito mejoría en la función motora post-tratamiento 
del tumor cerebral, y en pacientes con lesiones en el hemisferio iz-
quierdo mejora en el lenguaje en aquellos pacientes con disfasia pre-
via al tratamiento y que no produce alteraciones en el lenguaje en 
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pacientes sin disfasia previa al tratamiento (Shinoura et al., 2006; 
Whittle et al., 1998). En el grupo de pacientes de nuestra serie con 
glioblastoma multiforme en la exploración neurológica tras el trata-
miento se encontró pacientes sin déficit neurológico focal (58,14%), 
pacientes con déficit neurológico focal (34,88%), otros pacientes con 
síndrome de hipertensión craneal (4,65%) y pacientes con crisis co-
micial tras el tratamiento (2,33%). En la exploración neurológica 
previa al tratamiento en este grupo de pacientes los resultados se 
agrupaban en: pacientes sin déficit neurológico focal (44,19%), pa-
cientes con déficit neurológico focal (44,19%), pacientes con 
síndrome de hipertensión craneal (4,65%) y pacientes con crisis co-
micial (6,98%). Por tanto, se aprecia una mejoría en la sintomatología 
clínica de los pacientes. Así, existía menos pacientes con déficit neu-
rológico focal y crisis comicial, a favor de un aumento del porcentaje 
de pacientes que no presentaron déficit neurológico en la exploración 
neurológica tras el tratamiento; el porcentaje de pacientes con 
síndrome de hipertensión craneal no variaba entre la exploración 
neurológica antes y después del tratamiento. Así los resultados en-
contrados en la exploración neurológica tras el tratamiento coinciden 
con los datos publicados por otros autores, y además se observó me-
joría en la sintomatología clínica de los pacientes tras el tratamiento 
como algunos autores han publicado. En la exploración neurológica 
tras el tratamiento, en el grupo de pacientes de nuestra serie con as-
trocitoma anaplásico grado III se encontraron los siguientes resulta-
dos: pacientes sin déficit neurológico focal (16,67%), pacientes con 
déficit neurológico focal (33,33%), pacientes con síndrome de hiper-
tensión craneal (33,33%) y pacientes con crisis comicial (16,67%). 
En este grupo de pacientes los resultados de la exploración neuroló-
gica previa al tratamiento se agrupaban en: pacientes sin déficit neu-
rológico focal (25%), pacientes con déficit neurológico focal (25%), 
pacientes con síndrome de hipertensión craneal (33,33%) y pacientes 
con crisis comicial (16,67%). Si comparamos los resultados de la 
exploración neurológica previa al tratamiento con los resultados de la 
exploración neurológica tras el tratamiento se aprecia un aumento en 
el porcentaje de pacientes con déficit neurológico focal y disminu-
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ción del porcentaje de pacientes sin déficit neurológico focal, no 
existen cambios en el porcentaje de los pacientes con síndrome de 
hipertensión craneal ni de los pacientes con crisis comicial. Por tanto, 
los resultados encontrados en la exploración neurológica tras el tra-
tamiento coinciden con los datos publicados por otros autores, y 
además se observó un empeoramiento en la sintomatología clínica de 
los pacientes tras el tratamiento como algunos autores han señalado. 
Finalmente, en el grupo de pacientes con astrocitoma grado II de 
nuestra serie, en la exploración neurológica tras el tratamiento se 
encontró pacientes sin déficit neurológico focal (60%) y los pacientes 
restantes con déficit neurológico focal (40%). En este grupo de pa-
cientes los resultados de la exploración neurológica previa al trata-
miento se agrupaba en: pacientes sin déficit neurológico focal (40%), 
pacientes con déficit neurológico focal (40%) y pacientes con crisis 
comicial (20%). Si comparamos los resultados de la exploración neu-
rológica previa al tratamiento con los resultados de la exploración 
neurológica tras el tratamiento se aprecia una mejoría en la sintoma-
tología clínica de los pacientes, existiendo menos pacientes con défi-
cit neurológico focal, desaparición del porcentaje de pacientes con 
crisis comicial, a favor de un aumento del porcentaje de pacientes 
que no presentaban déficit neurológico en la exploración neurológica 
tras el tratamiento. Por tanto, los resultados encontrados en la explo-
ración neurológica tras el tratamiento coincidieron con los datos pu-
blicados por otros autores, y además se observó mejoría en la sinto-
matología clínica de los pacientes tras el tratamiento como algunos 
autores han publicado. 
El valor del índice de Karnofsky tras el tratamiento ha sido anali-
zado por distintos autores, realizando mediciones del valor del mis-
mo en distintos momentos tras el tratamiento. Algunos autores anali-
zan el valor del índice de Karnofsky tras finalizar el tratamiento 
(Gross et al., 2001). Existen autores que realizan mediciones de di-
cho índice hasta las 6 semanas tras el tratamiento (Gross et al., 2001), 
otros hasta las 18 semanas tras tratamiento (Barker et al., 1998)y 
otros hasta las 36 semanas tras el tratamiento (Sachsenheimer et al., 
1992). La mayoría de los autores describen un deterioro en el índice 
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de Karnofsky en los pacientes tras el tratamiento. Los valores de 
índice de Karnofsky tras el tratamiento para el caso de glioblastoma 
multiforme y de astrocitoma anaplásico grado III varían según los 
distintos autores desde 70 a 80%, con un valor medio para la mayoría 
de los autores de ≥ 70%, incluso algún autor ha descrito un descenso 
o empeoramiento del índice de Karnofsky tras el tratamiento de 10 a 
30 puntos respecto al índice de Karnofsky antes del tratamiento 
(Barker et al., 1998). Para el caso del astrocitoma grado II se han 
publicado valores de índice de Karnofsky tras el tratamiento superio-
res al 75% (Gross et al., 2001; Osoba et al., 2000; Barker et al., 1998; 
Sachsenheimer et al., 1992). Otros autores han descrito una mejoría 
del índice de Karnofsky tras el tratamiento (Pace et al., 2007; Suzuki 
et al., 1998). Incluso algunos autores han descrito una mejoría al alta, 
tras el tratamiento inicial, del estado de ánimo del paciente con em-
peoramiento posterior durante el seguimiento (Suzuki et al., 1998). 
En el caso de los pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra 
serie los valores de índice de Karnofsky medidos en distintos mo-
mentos tras el tratamiento presentaron los siguientes valores: al mes 
tras el tratamiento presentaba un valor medio de 75,81 ± 31,94% y 
una mediana de 90%, a los tres meses tras el tratamiento presentaba 
una media de 54,65 ± 40,26% y una mediana de 70%; finalmente, al 
año tras el tratamiento presentaba un valor medio de 22,33 ± 39,15% 
y una mediana de 0%. Este grupo de pacientes antes del tratamiento 
presentaba un valor medio del índice de Karnofsky de 93,72 ± 6,55% 
y una mediana de 90%. Si comparamos los valores del índice de 
Karnofsky en este grupo de pacientes antes y después del tratamiento 
se observa que coincide con los datos publicados por otros autores. 
Existe un empeoramiento progresivo de los valores del índice de 
Karnofsky observando un descenso de entre 10 a 30 puntos del índi-
ce de Karnofsky a los 3 meses tras el tratamiento respecto al inicio 
como han publicado otros autores (Barker et al., 1998). En el caso de 
los pacientes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie 
los valores de índice de Karnofsky medidos en distintos momentos 
tras el tratamiento presentaron los siguientes valores: al mes tras el 
tratamiento presentaba un valor medio de 75,83 ± 25,39% y con una 
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mediana de 80%, a los tres meses presentaba una media de 
61,67 ± 30,31% y una mediana de 70%; finalmente, al año tras el 
tratamiento presentaba un valor medio de 61,67 ± 30,99% y una me-
diana de 70%. Este grupo de pacientes de nuestra serie antes del tra-
tamiento presentaba un valor medio de 91,67 ± 7,18% y una mediana 
de 90%. Si comparamos los valores del índice de Karnofsky en este 
grupo de pacientes antes y después del tratamiento se observa que 
coincide con los datos publicados por otros autores. Existe un em-
peoramiento progresivo de los valores del índice de Karnofsky con 
un descenso de entre 10 a 30 puntos del índice de Karnofsky a los 3 
meses y al año tras el tratamiento respecto al inicio como han publi-
cado otros autores. Finalmente, en el caso de los pacientes con astro-
citoma grado II de nuestra serie, los valores del índice de Karnofsky 
medidos en distintos momentos tras el tratamiento presentaron los 
siguientes valores: al mes tras el tratamiento presentaba un valor me-
dio de 80 ± 21,21% y una mediana de 80%, a los tres meses presen-
taba una media de 86 ± 16,73% y una mediana de 90%; finalmente, 
al año tras el tratamiento presentaba un valor medio de 74 ± 42,20% 
y una mediana de 90%. Este grupo de pacientes de nuestra serie antes 
del tratamiento presentaba un valor medio de 96 ± 5,48% y una me-
diana de 100%. Si comparamos los valores del índice de Karnofsky 
en este grupo antes y después del tratamiento se observa que coincide 
con los datos publicados por otros autores. Existe un empeoramiento 
respecto a los valores del índice de Karnofsky antes del tratamiento. 
En nuestra serie se corrobora la importancia del índice de Karnofsky a 
los 3 meses tras el tratamiento en la supervivencia y evolución de los 
pacientes y así se encontró diferencias estadísticamente significativas 
en la supervivencia respecto de dicho parámetro tanto en el grupo 
general como en el grupo de glioblastoma multiforme y astrocitoma 
anaplásico grado III, con una significación de p = 0,01, siendo la 
correlación existente moderada y positiva, lo que indica que a mayor 
índice de Karnofsky a los 3 meses mayor supervivencia de los pa-
cientes. El índice de Karnofsky al mes no tiene relación con la super-
vivencia dado que en dicho tiempo todavía pueden existir cambios 
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postquirúrgicos y el del año tampoco se ha considerado dado que han 
fallecido muchos pacientes. 
La mayoría de autores coinciden que el tiempo medio transcurrido 
desde el primer tratamiento hasta el segundo tratamiento en el caso 
del glioblastoma multiforme es de 10 meses. En el caso del astroci-
toma anaplásico grado III el tiempo transcurrido entre el primer y el 
segundo tratamiento varía según los distintos autores consultados 
entre 11,7 y 32 meses. Finalmente para el grupo del astrocitoma gra-
do II el tiempo estimado que transcurre entre el primer y el segundo 
tratamiento es de 48 meses (Terasaki et al., 2007; Combs et al., 2005; 
Combs et al., 2005; Pinsker y Lumenta, 2001; Alexander y Loeffler, 
1998; Barker et al., 1998; Daneyemez et al., 1998; Ammirati et al., 
1987). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de 
nuestra serie se observó que el tiempo medio transcurrido entre el 
primer tratamiento y el segundo tratamiento era de 10,33 ± 1,53 me-
ses y una mediana de 10 meses. En el grupo de pacientes con astroci-
toma anaplásico grado III de nuestra serie se realizó un nuevo trata-
miento en un paciente únicamente y en dicho paciente el tiempo 
transcurrido entre el primer y el segundo tratamiento era de 29 me-
ses. Finalmente, para el caso del astrocitoma grado II, se observó que 
se practicó nuevo tratamiento en un solo paciente y que el tiempo 
transcurrido entre el primer y el segundo tratamiento fue de 45 me-
ses. Por tanto, se observa coincidencia entre nuestros resultados en 
los tres grupos de pacientes y los datos publicados por otros autores. 
El tiempo de supervivencia, expresado en semanas, que ha sido 
publicado para el glioblastoma multiforme varía entre 48 y 96 sema-
nas (12 a 24 meses), según los distintos autores consultados. Para el 
caso del astrocitoma anaplásico grado III el tiempo de supervivencia, 
expresado en semanas, que ha sido descrito es de 132 a 200 semanas 
(33 a 50 meses), según los diferentes autores. Finalmente, para el 
caso del astrocitoma grado II el tiempo de supervivencia de los pa-
cientes está comprendido entre 240 y 444 semanas (60 a 111 meses), 
según los distintos autores consultados (Combs et al., 2005; Chan et 
al., 2005; Ohgaki et al., 2004; Daneyemez et al., 1998; Gaensler, 
1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; 
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Ammirati et al., 1987). En el grupo de pacientes con glioblastoma 
multiforme de nuestra serie al cierre del estudio habían fallecido la 
mayoría de los pacientes (93,027%), el resto seguían vivos (6,98%). 
El tiempo medio de supervivencia de los pacientes hasta que fallecie-
ron, medido en semanas, fue de 31,02 ± 27,31 semanas, con una me-
diana de 27,15 semanas y un rango de 3,3 a 115,3 semanas. Por tan-
to, se observa que los resultados tanto del tiempo medio de supervi-
vencia como de la mediana de supervivencia de nuestros pacientes es 
inferior a los datos publicados por otros autores, el 77,5% de nuestros 
pacientes poseía un tiempo de supervivencia menor de 48 semanas, 
que es el límite inferior de supervivencia publicado por algunos auto-
res. En este grupo de pacientes existían 2 casos que superan las 96 
semanas de supervivencia (5%); y estos 2 pacientes presentaban unas 
cifras de supervivencia que estaban ligeramente elevadas respecto a 
los datos publicados (100 y 115,3 semanas), que podría tratarse de 
dos casos puntuales con una supervivencia ligeramente superior a las 
medias publicadas por otros autores, si bien en la bibliografía se ob-
serva estas supervivencias en casos aislados. En el grupo de pacien-
tes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie, al cierre del 
estudio habían fallecido la mayoría de los pacientes (75%), el resto 
de los pacientes de este grupo seguían vivos (25%); el tiempo medio 
de supervivencia de los pacientes hasta que fallecieron, era de 
66,23 ± 79,36 semanas, con una mediana de 28,2 semanas y un rango 
de 1,7 a 212 semanas. Por tanto y al igual que en el grupo anterior de 
pacientes de nuestra serie, se observó que los resultados tanto del 
tiempo medio de supervivencia como de la mediana de supervivencia 
de nuestros pacientes era algo inferior a los datos publicados por 
otros autores, el 77,78% de nuestros pacientes poseía un tiempo de 
supervivencia menor de 132 semanas que es el límite inferior de su-
pervivencia publicado por algunos autores para el astrocitoma 
anaplásico grado III. En un paciente el tiempo de supervivencia esta-
ba situado por encima del límite superior publicado por otros autores 
(212 semanas), que podría corresponder a un caso puntual. Finalmen-
te, en el grupo de astrocitoma grado II de nuestra serie, al cierre del 
estudio habían fallecido la mayoría de los pacientes (60%), el resto 
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de los pacientes de este grupo seguían vivos (40%); el tiempo medio 
de supervivencia de los pacientes hasta que fallecieron, expresado en 
semanas, era de 202,33 ± 164,85 semanas, con una mediana de 183 
semanas y un rango de 48 a 376 semanas. Por tanto y al igual que en 
los dos grupos anteriores de pacientes de nuestra serie, se observó 
que los resultados tanto del tiempo medio de supervivencia como de 
la mediana de supervivencia de nuestros pacientes era inferior a los 
datos publicados por otros autores, el 66,67% de nuestros pacientes 
poseían un tiempo de supervivencia menor de 240 semanas, que es el 
límite inferior de supervivencia publicado por algunos autores para el 
astrocitoma grado II. 
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2. CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 
Los diferentes estudios realizados llevan, en líneas generales, a ca-
racterizar los tumores cerebrales en el adulto como neoplasias con 
una localización casi exclusivamente supratentorial, asentando en la 
sustancia blanca cerebral profunda y en ocasiones se extienden a la 
corteza adyacente, afectando por igual a ambos hemisferios cerebra-
les, con una distribución similar tanto para el glioblastoma multifor-
me, astrocitoma anaplásico grado III y el astrocitoma grado II, siendo 
los lóbulos más afectados el frontal, el temporal y el parietal sucesi-
vamente, siendo frecuente la afectación de varios lóbulos por el tu-
mor. La localización de estos tumores en fosa posterior es muy infre-
cuente. En el caso del glioblastoma multiforme puede existir afecta-
ción de los ganglios basales e incluso afectación de ambos hemisfe-
rios cerebrales debido a que el tumor infiltra y se extiende a través 
del cuerpo calloso (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006, 
Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006, 
Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; 
Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000; 
Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 
1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y 
Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de 
nuestra serie la localización del tumor en la mayoría de los casos no 
era de un solo lóbulo sino que afectaba a dos o más lóbulos 
(51,16%). En los casos en los que el tumor afectaba un solo lóbulo se 
observó que los dos lóbulos más afectos, con la misma frecuencia 
para ambos, fueron el frontal (18,60%) y el temporal (18,60%), les 
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seguía en frecuencia el lóbulo parietal (9,30%) y por último el lóbulo 
occipital (2,33%). Por tanto, se observa que en nuestros resultados 
predomina la afectación de dos o más lóbulos por el tumor, dato que 
discrepa con los datos publicados por otros autores donde es más 
frecuente la afectación de un solo lóbulo. En nuestros casos hemos 
considerado la afectación de dos o más lóbulos como un dato impor-
tante para la caracterización de la localización y forma de extensión 
del tumor. En los casos de nuestra serie que afectaban a un solo lóbu-
lo se observó que el lóbulo frontal se afectaba con la misma frecuen-
cia que el lóbulo temporal, seguidos en frecuencia por el lóbulo pa-
rietal y finalmente por el lóbulo occipital, por tanto también existe 
concordancia con los datos descritos por otros autores en que los 
lóbulos frontal, temporal y parietal son los más afectos y el occipital 
el menos frecuentemente afecto. No existe en nuestro grupo de pa-
cientes con glioblastoma multiforme ningún caso que afecte a la fosa 
posterior, hecho que ha sido señalado en la bibliografía. En el grupo 
de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestro estudio 
se observó que en la mayoría de casos existía una afectación de dos o 
más lóbulos cerebrales (58,33%), en los casos en los que se afectaba 
un solo lóbulo se observó que el más frecuentemente afecto era el 
lóbulo frontal (16,67%), seguido en frecuencia similar por el lóbulo 
temporal (8,33%), lóbulo parietal (8,33%) y el lóbulo occipital 
(8,33%). De nuevo, en este grupo de pacientes se observó que la 
afectación de varios lóbulos era más frecuente que la afectación pura 
de un solo lóbulo, dato que tampoco coincide con lo descrito por 
otros autores en que la afectación de un solo lóbulo parece ser más 
frecuente que la afectación de dos o más lóbulos cerebrales. En los 
tumores que afectaban a un solo lóbulo, se observó que el lóbulo 
frontal era el más comúnmente afecto, seguido por los lóbulos tem-
poral, parietal y occipital, por tanto en este caso discreparía con lo 
descrito por otros autores al encontrar que la localización occipital 
aparece con la misma frecuencia que la temporal y parietal. Este dato 
no tiene significación estadística dado el tamaño de la muestra y que 
solamente aparece en 1 caso de los pacientes con astrocitoma anaplá-
sico grado III de nuestra serie. Al igual que en el grupo de glioblas-
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toma multiforme, tampoco se observó ningún caso que afectase a la 
fosa posterior. Finalmente, en el grupo de pacientes con astrocitoma 
grado II de nuestra serie se observó que las dos localizaciones más 
habituales y con la misma frecuencia de afectación fueron el lóbulo 
frontal (40%) y el parietal (40%), seguidas por el lóbulo temporal 
(20%). 
Los diferentes estudios señalan que a nivel histológico tanto el as-
trocitoma anaplásico grado III, como sobre todo el glioblastoma mul-
tiforme, poseen bordes mal definidos dado que se comportan de for-
ma infiltrativa. De esta forma, la morfología del glioblastoma multi-
forme y del astrocitoma anaplásico grado III ha sido descrita como 
masas redondeadas, ovoideas, la mayoría de las veces, aunque en 
ocasiones se muestran con bordes irregulares y mal definidos. Por el 
contrario, el astrocitoma grado II es una lesión que a nivel histológi-
co se encuentra bien delimitada pero que a nivel macroscópico se 
muestra como una lesión difusamente infiltrante la mayoría de las 
veces, si bien se han descrito lesiones focales macroscópicamente 
circunscritas (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006, Meh-
razin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006, 
Lamborn et al., 2004;  Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; 
Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000; 
Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 
1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y 
Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de 
nuestra serie se observó que la morfología del tumor más frecuente 
era la redondeada (55,81%), seguida en frecuencia por la forma 
ovoidea (34,88%), existía un grupo de pacientes en los que la morfo-
logía tumoral era polilobulada (6,98%) y finalmente existía un pa-
ciente en que la morfología era mixta (2,32%). Por tanto, se observa 
que las formas redondeada y ovoidea fueron las más frecuentes, exis-
tiendo una concordancia de nuestros resultados con los datos publi-
cados por otros autores, y la forma polilobulada era la morfología 
menos frecuente, probablemente lo que hemos denominado polilobu-
lada corresponda a las formas de bordes más irregulares y mal defi-
nidas descritas en la literatura. En el grupo de pacientes con astroci-
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toma anaplásico grado III de nuestra serie se observó que la morfo-
logía de la masa tumoral era, en igual frecuencia, redondeada (50%) 
o bien ovoidea (50%), coincidiendo estos resultados con los datos 
publicados por otros autores. Finalmente, en el grupo de pacientes 
con astrocitoma grado II de nuestra serie se observó que la mayoría 
de las veces la morfología del tumor era redondeada (80%), siendo 
en el resto de casos la morfología del tumor la forma ovoidea (20%). 
Por tanto, en este caso, existe discordancia de nuestros resultados con 
los datos publicados por otros autores dado que en todos nuestros 
casos existía una masa bien definida y no una lesión infiltrante que, 
según otros autores, es la forma de presentación más frecuente del 
astrocitoma grado II. 
Con frecuencia en los artículos publicados no se indica el tamaño 
del tumor con las medidas de los diámetros, sino que se suelen utili-
zar términos como pequeño, mediano y grande (Schwartzbaum et al., 
2006; Wilne et al., 2006; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; 
Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000; 
Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 
1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y 
Lee, 1993). En los resultados sobre el tamaño del tumor en nuestra 
serie, se encuentra que en el grupo de pacientes con glioblastoma 
multiforme la media del diámetro mayor del tumor era de 5,06 ± 1,84 
cm., con un rango entre 1,7 y 10 cm., y una mediana de 5 cm. En el 
grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III la media del 
diámetro mayor del tumor era de 5,33 ± 1,93 cm., con un rango entre 
1,78 y 8 cm., y una mediana de 5,5 cm. Finalmente, en el grupo de 
pacientes con astrocitoma grado II la media del diámetro mayor del 
tumor era de 4,96 ± 1,11 cm., con un rango entre 4 y 6,3 cm., y con 
una mediana de 4,5 cm. No podemos decir que existe o no existe 
concordancia con los resultados publicados por otros autores ya que 
como se ha comentado anteriormente, la descripción del tamaño tu-
moral no se suele realizar con las medidas de los diámetros y noso-
tros hemos realizado una medición cuantitativa numérica de los diá-
metros tumorales. En nuestro estudio encontramos correlaciones en-
tre el tamaño del tumor y el edema peritumoral, efecto masa y la cap-
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tación de contraste tanto en el grupo de glioblastoma multiforme co-
mo en el de astrocitoma anaplásico grado III. La correlación fue más 
fuerte en el grupo de glioblastoma multiforme, presentando los si-
guientes resultados: tamaño-edema 46,51%; tamaño-efecto masa 
53,49% y tamaño-captación de contraste 58,14%; en el grupo de as-
trocitoma anaplásico grado III las correlaciones presentaron los si-
guientes valores: tamaño-edema 41,67%, tamaño-efecto masa 50% y 
tamaño-captación de contraste 50%. Con estos datos, podemos decir 
que el glioblastoma multiforme presentaría  mayor edema, 
efecto masa y captación de contraste que el astrocitoma anaplásico 
grado III para el mismo tamaño tumoral. Aplicando el coeficiente de 
correlación lineal de Pearson, se observó una correlación moderada y 
positiva entre diámetro máximo-edema y diámetro máximo-efecto 
masa, tanto en el grupo de glioblastoma multiforme como en el de 
astrocitoma anaplásico grado III, lo que indica que a mayor diámetro 
máximo existía mayor edema peritumoral y mayor efecto masa. 
El efecto masa ejercido por estos tumores ha sido descrito como 
leve, moderado e importante, e incluso algunos casos con ausencia 
de efecto masa. Concretamente, para el glioblastoma multiforme y el 
astrocitoma anaplásico grado III se ha descrito un efecto masa mode-
rado e importante, como formas más frecuentes, y menos frecuente-
mente un efecto leve y nulo, fundamentalmente para los tumores de 
pequeño tamaño y las formas infiltrantes. En el caso del astrocitoma 
grado II se describe como más frecuente un efecto masa leve o nulo 
dado que como se ha comentado anteriormente suelen ser tumores 
infiltrantes, y menos frecuentemente se ha descrito un efecto masa 
moderado e importante (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 
2006, Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 
2006, Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 
2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 
2000; Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopou-
los y Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblastoma multi-
forme de nuestra serie se observó que lo más frecuente era que los 
casos presentaran un efecto masa moderado (42,86%), seguido en 
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frecuencia por un efecto masa importante (37,21%), y en menor fre-
cuencia por efecto masa leve (18,60%) y un caso sin efecto masa 
(2,33%). Por tanto, se observa que nuestros resultados coinciden con 
los datos publicados por otros autores, con predominio de un efecto 
masa moderado o importante, y siendo menos frecuente el efecto 
masa leve, y existiendo un caso con nulo efecto masa y que corres-
pondía al paciente con el tumor más pequeño de este grupo, lo que 
explicaría el nulo efecto masa. En el grupo de pacientes con astroci-
toma anaplásico grado III de nuestra serie se observó que la mitad de 
los pacientes presentaban un efecto masa importante (50%), seguido 
en frecuencia por un efecto masa moderado (33,33%), y en menor 
frecuencia un efecto masa leve (8,33%) y nulo efecto masa (8,33%). 
Por tanto, nuestros resultados también coinciden con los datos publi-
cados por otros autores, siendo en nuestro grupo más frecuente el 
efecto masa importante, seguido por un efecto masa moderado; exist-
ía un caso con efecto masa leve y finalmente un caso que no ejercía 
efecto masa, y de nuevo como en el grupo anterior correspondía al 
tumor de menor tamaño de este grupo de pacientes. Finalmente, en el 
grupo de pacientes con astrocitoma grado II se observó que la mayoría 
de los pacientes presentaban efecto masa leve (40%), seguido con 
menor frecuencia por las otras formas de efecto masa, que entre sí 
presentaban la misma frecuencia, moderado (20%), importante 
(20%) y nulo efecto masa (20%). Por tanto, también en este caso, 
nuestros resultados coinciden con los datos publicados por otros au-
tores respecto al efecto masa, dado que encontramos que lo más fre-
cuente en nuestro grupo de pacientes era un efecto masa leve, segui-
do por las otras formas de efecto masa (moderado, importante y nulo 
efecto masa), aunque pensamos que si la serie de pacientes hubiera 
sido más grande la segunda forma en frecuencia de efecto masa corres-
pondería a la ausencia de efecto masa, y finalmente con menos fre-
cuencia aparecerían las formas moderada e importante. En este grupo 
de pacientes el tumor que presentaba efecto masa importante corres-
pondía al de mayor tamaño de este grupo. En nuestro grupo de pa-
cientes se encontró una correlación entre el efecto masa y el edema 
peritumoral así como una correlación entre el efecto masa y la capta-
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ción de contraste. En el grupo del glioblastoma multiforme se ob-
servó que la correlación entre el efecto masa-edema era 67,44%, y la 
correlación entre efecto masa-captación de contraste fue de 74,42%. 
En el grupo de astrocitoma anaplásico grado III se observó que la 
correlación entre efecto masa-edema peritumoral era de 66,67% y 
entre el efecto masa y la captación de contraste del 75%. Por tanto, 
ante tumores con el mismo efecto masa el glioblastoma multiforme 
presentaría mayor edema peritumoral que el astrocitoma anaplásico 
grado III, pero las diferencias entre ambos serían mínimas. Y ante 
tumores con el mismo efecto masa el astrocitoma anaplásico grado 
III presentaría más captación de contraste que el glioblastoma multi-
forme, si bien las diferencias entre ambos serían mínimas. Se en-
contró en el coeficiente de correlación lineal de Pearson, una correla-
ción moderada y positiva entre edema peritumoral y efecto masa, 
tanto en el grupo de glioblastoma multiforme como en el de astroci-
toma anaplásico grado III, lo que indica que a mayor edema existía 
mayor efecto masa. 
El edema cerebral que existe alrededor de una lesión tumoral es 
un edema vasogénico con un incremento del contenido de agua en el 
tejido cerebral extracelular secundario al aumento de la permeabili-
dad de los capilares cerebrales. El edema peritumoral existente se ha 
descrito como nulo, leve, moderado, importante o severo, según la 
cantidad de edema existente alrededor del tumor, valorada subjeti-
vamente por el explorador. Para el glioblastoma multiforme y el as-
trocitoma anaplásico grado III se ha descrito, de forma característica, 
la existencia de un edema peritumoral moderado o importante, aun-
que también se ha descrito casos de edema leve. En el caso del astro-
citoma grado II se ha descrito, de forma más frecuente, la existencia 
de un edema peritumoral mínimo o nulo (Mehrazin y Yavari, 2007; 
Houillier et al., 2006, Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 
2006; Wilne et al., 2006, Lamborn et al., 2004;  Kleihues et al., 2002; 
Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 2001, 
Kleihues et al., 2000; Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et 
al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; 
Smirniotopoulos y Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblas-
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toma multiforme de nuestra serie, se observó que el edema cerebral 
peritumoral encontrado más frecuentemente era un edema severo 
(44,19%), le seguían en frecuencia la presencia de un edema leve 
(30,23%) y finalmente se observó un edema moderado (25,58%), no 
se encontró ningún paciente sin edema peritumoral. Por tanto, se ob-
serva que los tipos de edema cerebral peritumoral encontrados en 
nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores, siendo el 
edema severo el más frecuentemente encontrado. Por el contrario, se 
observa que el edema leve en nuestra serie es más frecuente que el 
edema moderado, dato que discrepa con los hallazgos descritos por 
otros autores, esta discordancia se podría explicar porque la valora-
ción de la cantidad de edema se realizó de forma subjetiva; para po-
der comparar los resultados probablemente deberían de estar defini-
dos con parámetros objetivos y reproducibles las definiciones de los 
distintos tipos de edema peritumoral existentes. En el grupo de pa-
cientes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie se ob-
servó, de nuevo, que el edema cerebral peritumoral encontrado más 
frecuentemente era un edema severo (41,67%), seguido en frecuencia 
por un edema leve (33,33%), y finalmente un edema moderado 
(25%), tampoco se encontró en este grupo ningún paciente sin edema 
peritumoral. Por tanto, y al igual que en el grupo anterior de pacien-
tes, se observa que los tipos de edema cerebral peritumoral encontra-
dos en nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores, 
siendo el edema severo también el más frecuentemente encontrado. 
De nuevo, el edema leve en nuestra serie era más frecuente que el 
edema moderado, dato que, como en el grupo anterior de pacientes, 
discrepa con los hallazgos descritos por otros autores; y como en el 
grupo anterior, esta discordancia podría deberse al hecho de valorar 
el edema peritumoral de forma subjetiva, sin parámetros objetivos y 
reproducibles, para poder comparar con los resultados de otros auto-
res. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado II de nuestro estu-
dio se observó que en la mayoría de los pacientes existía un edema 
cerebral peritumoral leve (60%), existiendo en el resto de los pacien-
tes un edema moderado (40%), no se observó ningún paciente sin 
edema peritumoral. Por tanto, al igual que en los dos grupos anterio-
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res, se observa que los tipos de edema cerebral peritumoral encontra-
dos en nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores, 
siendo el edema leve peritumoral el más frecuentemente encontrado 
en nuestra serie. El edema peritumoral moderado le sigue en frecuen-
cia, y no se encontró ningún paciente sin edema peritumoral; este 
dato discrepa con los resultados publicados por otros autores en los 
que lo más frecuente es un edema mínimo o nulo, y este hecho se 
podría explicar como en los grupos anteriores por la forma de clasifi-
cación y valoración del edema peritumoral. En nuestra serie se ob-
servó una correlación entre el edema peritumoral y la supervivencia 
y evolución de los pacientes y así se encontró diferencias estadísti-
camente significativas en la supervivencia respecto del edema en el 
grupo de glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplásico grado III, 
con una significación de p = 0,014 y p = 0,04, respectivamente, sien-
do la correlación según el coeficiente de Pearson baja y negativa, lo 
que indica que a menor edema mayor supervivencia y viceversa. En 
el grupo general las diferencias de supervivencia encontradas estaban 
cerca de la significación estadística con p = 0,07. En nuestro grupo 
de pacientes se observó una correlación entre el edema y la captación 
de contraste. En el grupo del glioblastoma multiforme se observó que 
dicha correlación era de 65,12% y en el grupo de astrocitoma anaplá-
sico grado III dicha correlación era de 66,67%. Por tanto, se observa 
que ante un mismo edema peritumoral existiría mayor captación de 
contraste en el caso de astrocitoma anaplásico grado III que en el 
glioblastoma multiforme, pero las diferencias entre ambos serían 
mínimas. 
Se han descrito distintos patrones de captación del contraste por 
estos tumores. En el caso del glioblastoma multiforme y del astroci-
toma anaplásico grado III se han descrito como patrones de captación 
más frecuentes la captación en anillo irregular y la captación hete-
rogénea del contraste, y otros patrones de captación menos frecuen-
tes que se han descrito son una captación más homogénea del con-
traste e incluso casos con escasa o nula captación. En el caso del as-
trocitoma grado II se han descrito como patrones de captación más 
frecuentes una captación heterogénea y casos con escaso o nulo real-
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ce, y otros patrones de captación menos frecuentes que han sido des-
critos son una captación en anillo y una captación más homogénea 
(Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006, Mehrazin et al., 
2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Lamborn et al., 
2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, 
Rodríguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000; Sartor et al., 
1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al., 
1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993). En el 
grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra serie se 
observó que el patrón de captación más frecuente era la captación en 
anillo (44,19%), seguido en frecuencia por una captación heterogé-
nea (37,12%), una captación en anillo y nodular (11,63%), captación 
homogénea (4,66%) y existía un caso que no captaba contraste 
(2,33%). Por tanto, los patrones de captación de contraste encontra-
dos en nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores, si 
bien se observa un patrón de captación que hemos denominado en 
anillo y nodular, no descrito como tal en la literatura y que proba-
blemente corresponda a una captación en anillo un tanto más irregu-
lar que el resto de pacientes con captación en anillo de nuestra serie. 
En conjunto, los resultados apoyan la heterogeneidad de los patrones 
de captación dentro de los glioblastomas multiformes. En el grupo de 
pacientes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie se 
observó que el patrón de captación más frecuente era la captación 
heterogénea (50%), seguida en frecuencia por una captación en anillo 
(25%), y a esta le seguían la captación en anillo y nodular (8,33%), la 
captación homogénea (8,33%) y finalmente un realce escaso o nulo 
del contraste (8,33%). Por tanto, al igual que en el grupo anterior, se 
observó que los patrones de captación del contraste encontrados en 
nuestra serie eran heterogéneos y coincidían con los descritos por 
otros autores, y de nuevo se encontró el patrón de captación en anillo 
y nodular, que al igual que en el grupo anterior puede corresponder a 
una captación en anillo un tanto más irregular que el resto de pacien-
tes con captación en anillo de nuestra serie. Finalmente, en el grupo 
de pacientes con astrocitoma grado II el patrón de captación más 
frecuentemente observado fue una captación en anillo (40%), segui-
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do en frecuencia por otras formas de captación del contraste, con 
igual frecuencia entre ellas, que fueron captación homogénea (20%), 
captación heterogénea (20%) y ausencia de captación (20%). Por 
tanto, los patrones de captación coinciden con lo publicado por otros 
autores en lo que se refiere al patrón o morfología de captación, no 
coincidiendo en la frecuencia de los patrones con lo descrito en la 
literatura, ya que como se ha comentado anteriormente, lo más fre-
cuente sería una captación heterogénea o bien una ausencia de capta-
ción, y menos frecuentemente la captación en anillo y la captación 
homogénea; mientras que en nuestra serie ocurre que la captación en 
anillo es la forma más frecuente y que la captación heterogénea apa-
rece con la misma frecuencia que la captación homogénea y la au-
sencia de captación, estos resultados se podrían explicar por la forma 
de clasificación de los patrones de captación empleada por nosotros. 
Los tumores cerebrales primarios malignos, al igual que los tumo-
res malignos de otras regiones anatómicas del organismo, pueden 
diseminar localmente o a distancia. Ambas posibilidades son infre-
cuentes en los tumores cerebrales, no obstante se ha descrito o clasi-
ficado las formas de diseminación de los tumores cerebrales como 
frecuentes, infrecuentes y muy infrecuentes. En el patrón de disemi-
nación frecuente se describe la existencia de lesiones en el mismo 
hemisferio o el hemisferio contralateral, que pueden corresponder a 
lesiones satélites, es decir, lesiones metacrónicas a la tumoración de 
mayor tamaño o bien a metástasis del tumor. Son consideradas como 
vías de diseminación los tractos compactos de la sustancia blanca, 
corona radiata, alrededor del epéndimo ventricular, por debajo de la 
piamadre, en las leptomeninges, y a siembra en el LCR del espacio 
subaracnoideo. También se ha descrito un patrón de diseminación 
infrecuente por invasión dural. Finalmente, se ha descrito como 
patrón de diseminación muy infrecuente la existencia de metástasis a 
distancia fuera del SNC, pero es un hecho excepcional, debido a que 
por la gran agresividad de estos tumores el paciente fallece antes de 
que se haya producido la diseminación a distancia y a las caracterís-
ticas de la barrera hematoencefálica; sin embargo, es un hecho im-
portante a considerar en los trasplantes de órganos. Fundamental-
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mente, los patrones de diseminación comentados anteriormente han 
sido descritos para el glioblastoma multiforme y para el astrocitoma 
anaplásico grado III, siendo excepcional la diseminación local o a 
distancia del astrocitoma grado II (Mehrazin y Yavari, 2007; Houi-
llier et al., 2006, Mehrazin et al., 2006; Mujic et al., 2006; Schwartz-
baum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Schultz et al., 2005; Lamborn 
et al., 2004; Santos et al., 2003; Yasuhara et al., 2003 Kleihues et al., 
2002; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodríguez Ramos et al., 
2001, Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopou-
los y Lee, 1993; Hoffman y Duffner, 1985). En el grupo de pacientes 
con glioblastoma multiforme de nuestra serie, se observó que en la 
mayoría de los pacientes no existía lesiones satélites ni en SNC ni 
extracerebrales (83,72%), mientras que en el resto de los pacientes se 
encontró afectación en el SNC por lesiones satélites. Estos resultados 
coinciden con los datos publicados por otros autores. En el grupo de 
pacientes con astrocitoma anaplásico grado III de nuestra serie se 
observó, de nuevo, que en la mayoría de los pacientes no existía 
afectación a distancia por el tumor (75%), mientras que en el resto de 
los pacientes se encontró afectación en el SNC por lesiones satélites, 
por tanto, también en este grupo nuestros datos concuerdan con los 
hallazgos publicados por otros autores. Finalmente, en el grupo de 
pacientes con astrocitoma grado II, se observó que en ningún pacien-
te existía afectación tumoral a distancia ni en SNC ni extracerebral 
(100%), tal como se observa en los datos publicados por otros auto-
res. 
La Espectroscopia por Resonancia Magnética de Protón 
(ERMH
1
) o RM espectroscópica (RME) se ha venido utilizando du-
rante mucho tiempo, antes incluso de que se empleara para obtener 
imágenes. Proporciona información metabólica complementaria a las 
alteraciones anatómicas que se pueden encontrar en los estudios ra-
diológicos, lo que permite acotar el diagnóstico. Se puede aplicar al 
estudio de distintos órganos como son: SNC, corazón, riñón, intesti-
no, próstata y testículos. Los primeros estudios de ERMH
1 
de un en-
céfalo humano fueron realizados por Bottomley y colaboradores en 
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el año 1984 aplicándose en el estudio de diferentes enfermedades 
como la demencia, encefalopatía hepática, patología vascular, pato-
logía tumoral, epilepsia, patología asociada al VIH, TCE, hipoxia 
neonatal y alteraciones en el desarrollo, esclerosis múltiple y enfer-
medades psiquiátricas (Hollingwoth et al., Jarvik 2006; Kim et al., 
2006; Stadlbauer et al., 2006; Majós, 2005; Tong et al., 2004; Majós 
et al., 2003; Guo et al., 2002; Law et al., 2002; Cecil et al., 2001; 
Capdevila-Cirera et al., 2000; Matson y Weiner,2000; Pérez-Gómez 
et al., 2000; Pascual et al., 1998). En el grupo de pacientes con glio-
blastoma multiforme de nuestra serie se observó que el 46,51% de 
los pacientes disponían de estudio ERMH
1 
complementario al estudio 
radiológico convencional. En el grupo de pacientes con astrocitoma 
anaplásico grado III de nuestra serie se observó que el 25% de los 
pacientes disponían de estudio ERMH
1 
complementario al estudio 
radiológico convencional. Finalmente, en el grupo de pacientes con 
astrocitoma grado II se observó que ningún paciente disponía de es-
tudio ERMH
1 
complementario al estudio radiológico convencional 
(100%). 
Las anomalías más comúnmente encontradas en el espectro cere-
bral de un tumor son: aumento de colina (Cho) y fosfomonoésteres, 
aumento de lípidos y lactatos por glucólisis anaeróbica, reducción de 
N-Acetil-aspartato (NAA), valores menores de creatina (Cr) y fosfo-
creatina (PCr). Se ha comprobado una gran variabilidad interindivi-
dual en los espectros de cada tipo tumoral. Se ha visto que las dife-
rencias espectrales que presenta una misma estirpe tumoral ubicada 
en varias localizaciones son a menudo mayores que las que aparecen 
entre espectros de tumores de histología diferente, por tanto, no exis-
te una curva espectroscópica única para cada tipo histológico. Aun-
que no existen patrones de espectroscopia característicos de determi-
nados tipos tumorales, diferentes técnicas estadísticas se han mostra-
do capaces de relacionar estos patrones de ERMH
1 
con sus grupos 
tumorales. A este respecto, estudios recientes describen que el au-
mento del ratio de Cho y NAA, y Cho y Cr, se correlacionan con 
tumores de alta malignidad; encontrando que todas las lesiones tumo-
rales tienen unos ratios mayores de 1, mientras que en las lesiones no 
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tumorales el ratio es menor de 1. Si bien, no se ha podido confirmar 
una correlación positiva entre valores de metabolitos y grado histoló-
gico de malignidad. No obstante, hay que destacar que existe una 
significativa superposición de patrones entre grupos, máxime cuando 
se trata de tumores poco comunes. Por ello habrá que recurrir a una 
cuantificación precisa y métodos más o menos sofisticados de reco-
nocimiento de patrones así como diferencias en la vascularización y 
niveles de metabolitos en la región peritumoral (Nagar et al., 2007; 
Oshiro et al., 2007; Hollingwoth et al., 2006; Kim et al., 2006, Stadl-
bauer et al., 2006; Majós 2005; Tong et al., 2004; Guo et al., 2002; 
Isobe et al., 2002; Law et al., 2002; Capdevila-Cirera et al., 2000; 
Matson y Weiner, 2000; Carpinelli et al., 1996). En el grupo de pa-
cientes con glioblastoma multiforme de nuestra serie que disponían 
de estudio ERMH
1
 complementario al estudio radiológico conven-
cional, se observó que la Cho estaba aumentada en todos los pacien-
tes, siendo un aumento moderado en la mayoría de los pacientes 
(55%) y aumento severo en el resto de los pacientes (45%), no exis-
tiendo ningún caso con un aumento leve. En este mismo grupo de 
pacientes, se observó una disminución del NAA en todos los pacien-
tes, siendo la disminución moderada y severa las más frecuentemente 
observadas representando el 95% de los casos (50% moderada, 45% 
severa) y en el resto de casos la disminución fue leve (5%). En este 
mismo grupo, existía un aumento de lípidos en todos los pacientes, 
siendo este aumento moderado y severo en la mayoría de los pacien-
tes representando el 75% de los casos (55% moderado, 20% severo), 
y en el resto de los pacientes el aumento fue leve (25%). Siguiendo 
con el mismo grupo de pacientes, se apreció un aumento de los lacta-
tos en todos los pacientes, siendo el aumento moderado observado en 
la mitad de los casos (50%), seguido en frecuencia por un aumento 
leve (30%), y en el resto de los pacientes el aumento de lactatos ob-
servado era severo (20%). Finalmente, en este grupo de pacientes, se 
evidenció una disminución de la Cr en todos los casos, siendo dicha 
disminución leve en la mayoría de los pacientes (55%), y una dismi-
nución moderada de Cr en el resto de los pacientes (45%), no exis-
tiendo ningún caso con disminución severa. Por tanto, nuestros resul-
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tados coinciden con los datos publicados por otros autores en lo que 
se refiere al comportamiento de los distintos metabolitos en los estu-
dios de espectroscopia. En el grupo de pacientes con astrocitoma 
anaplásico grado III de nuestra serie que disponían de estudio de 
ERMH
1 
complementario al estudio radiológico convencional, se ob-
servó que la Cho estaba aumentada en todos los pacientes, siendo un 
aumento severo en la mayoría de los casos (66,67%), y siendo el au-
mento moderado en el resto de los pacientes de este grupo (33,33%). 
No existía ningún caso con aumento leve de Cho. En este mismo 
grupo de pacientes, se observó una disminución del NAA en todos 
los pacientes, siendo la disminución severa la más frecuentemente 
observada (66,67%), siendo la disminución moderada la observada 
en el resto de los pacientes de este grupo (33,33%). No se identificó 
ningún caso en este grupo con disminución leve de NAA. En este 
mismo grupo, existía un aumento de lípidos en todos los pacientes, 
siendo este aumento severo en la mayoría de los pacientes (66,67%), 
y en el resto de los pacientes del grupo el aumento fue moderado 
(33,33%). Tampoco se observó ningún paciente con un aumento leve 
de lípidos. Siguiendo con el mismo grupo de pacientes, se apreció un 
aumento de los lactatos en todos los pacientes, siendo el aumento 
severo el más frecuentemente observado en este grupo de pacientes 
(66,67%), y un aumento moderado en el resto de pacientes (33,33%). 
De nuevo tampoco se evidenció en ningún paciente un aumento leve 
de lactatos. Finalmente, en este grupo de pacientes, se observó una 
disminución de la Cr en todos los casos, siendo dicha disminución 
moderada en todos los casos (100%). No existía ningún caso con 
disminución leve ni severa de Cr en este grupo de pacientes. Por tan-
to, y al igual que en el grupo anterior de pacientes, nuestros resulta-
dos coinciden con los datos publicados por otros autores en lo que se 
refiere al comportamiento de los distintos metabolitos en los estudios 
de espectroscopia. 
Las diferencias de supervivencia en relación con los niveles de 
lípidos en los grupos de glioblastoma multiforme y de astrocitoma 
anaplásico grado III, se encontraban cerca de la significación estadís-
tica con p = 0,065 para ambos grupos, siendo la correlación modera-
274 DISCUSIÓN 
 
da y negativa (inversa), es decir, ante un menor aumento de lípidos 
existía mayor supervivencia y viceversa, lo cual se explicaría porque 
el aumento de lípidos traduce necrosis y algunos autores lo proponen 
como criterio de malignidad. 
 
  275 
3. CARACTERÍSTICAS NEUROPATOLÓGICAS 
La GFAP de sus siglas en inglés glial fibrilary acidic protein 
(proteína gliofibrilar ácida) es una proteína del citoesqueleto carac-
terística de las células de estirpe glial astrocitaria, lo cual permite su 
utilización como un marcador inmunohistoquímico del astrocitoma 
grado II, astroctioma anaplásico grado III y glioblastoma multiforme 
(Louis et al., 2007). En nuestros resultados, se observó que tanto los 
astrocitomas grado II como los astrocitomas anaplásicos grado III y 
glioblastoma multiforme, inmunohistoquímicamente expresaron 
GFAP. Destacar que la expresión de GFAP era homogénea en el 
grupo de pacientes con astrocitoma grado II y astrocitoma anaplásico 
grado III, con una valoración superior al 50% en todos los casos. En 
el caso del grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, la ex-
presión de GFAP fue heterogénea. Sólo en 28 pacientes (65,12%), el 
valor de la expresión de GFAP fue superior al 50%, mientras que en 
15 pacientes (34,88%) la expresión de GFAP está comprendida entre 
el 20 y el 50% de los casos. Los resultados obtenidos en nuestro es-
tudio están de acuerdo con los datos de la literatura y definen la 
homogeneidad de la población astrocitaria en los astrocitomas grado 
II y astrocitoma anaplásico grado III, y la presencia de poblaciones 
neoplásicas pobremente diferenciadas dentro del glioblastoma multi-
forme que le confieren el patrón heterogéneo. 
El EGFR de sus siglas en inglés epidermal growth factor receptor 
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) es un oncogen impli-
cado en procesos de transmisión de señales que activan la prolifera-
ción celular, apareciendo amplificado en diferentes neoplasias (ma-
ma, colon y pulmón) (Prudkin y Wistuba, 2006; Reis-Filho et al., 
2006; Lockhart y Berlin, 2005). En el glioblastoma multiforme este 
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oncogen aparece amplificado asociándose esta amplificación con la 
sobreexpresión inmunohistoquímica (Louis et al., 2007). Esta ampli-
ficación se observa raramente en los astrocitomas grado II y ha sido 
descrita en casos de astrocitoma anaplásico grado III (Louis et al., 
2007, Quaranta et al., 2007, Halatsch et al., 2006). En nuestros casos, 
ninguno de los astrocitomas grado II expresaron EGFR. Dentro del 
grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III, se observó 
sobreexpresión en 3 pacientes (25%), mientras que en 9 de los casos 
estudiados la expresión fue focal. En el grupo de pacientes con diagnósti-
co de glioblastoma multiforme se observó sobreexpresión de EGFR en 
31 pacientes (72,09%), de los cuales en 13 pacientes fue alta 
(30,23%), y en los 18 pacientes restantes la expresión fue media 
(41,86%). En 12 pacientes (27,9%) no se observó sobreexpresión. 
Esta variación en la sobreexpresión de EGFR aparece descrita en la 
bibliografía y ha sido relacionada con dos variantes de glioblastomas 
denominados primario y secundario (Franco-Hernández et al., 2007; 
Louis et al., 2007, Ohgaki y Kleihues, 2007). 
La actividad proliferativa definida por el número de mitosis en 10 
campos de 40 x, y el índice de Ki-67/MIB-1 ha sido descrita en la 
literatura como progresiva desde el astrocitoma grado II hasta el 
glioblastoma multiforme (Louis et al., 2007; Ohgaki y Kleihues, 
2007; Johannessen y Torp, 2006). En los astrocitomas grado II, la 
actividad proliferativa es muy baja, no observándose mitosis y siendo 
los índices de Ki-67/MIB-1 menores del 5%. En contraste, el astroci-
toma anaplásico grado III, muestra aisladas mitosis y ha sido descrito 
un índice de Ki-67/MIB- 1 entre el 5 y el 10% (Coons y Johnson, 
1993; Jaros et al., 1992; Raghavan et al., 1990), estos autores indican 
una alta variabilidad entre los distintos tumores. En los glioblastomas 
multiformes se considera que la actividad proliferativa es alta, ob-
servándose mitosis y un índice de Ki-67/MIB-1 con valores medios 
del 15 al 20% (Moskowitz et al., 2006; Jaros et al., 1992; Schröder et 
al., 1991; Deckert et al., 1989; Burger et al., 1986), estos autores se-
ñalan una gran heterogeneidad en los datos publicados en relación 
con la variabilidad intratumoral y entre tumores. En el grupo de pa-
cientes con astrocitoma grado II de nuestro estudio, se observó me-
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nos de 1 mitosis en 10 campos de 40 x, y el índice de KI-67/MIB-1 
siempre fue menor del 10%. En el grupo de pacientes de nuestro es-
tudio con astrocitoma anaplásico grado III, se observó una mediana 
de 3 mitosis, y un índice de Ki-67/MIB-1 de 16,5%, estos resultados 
coinciden con los de la literatura, señalar igualmente que en nuestros 
resultados se observaron diferencias llamativas en algunos pacientes. 
Finalmente, en el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme el 
número de mitosis fue igualmente elevado, con una mediana de 5 
mitosis. El índice de Ki-67/MIB-1 se caracteriza por su heterogenei-
dad, y así el valor de la mediana de un 31% refleja la alta actividad 
proliferativa de estas neoplasias, pero la variabilidad entre valores de 
menos del 10% (6,98%) a valores de más del 50% (16,28%) expre-
san la alta heterogeneidad de este dato, lo cual podría explicarse por 
las características de la muestra en relación con la heterogeneidad 
dentro del propio tumor, y con una variabilidad entre tumores tal 
como ha sido señalada en la literatura. En nuestra serie se encontró 
una correlación entre los niveles del índice Ki-67 /MIB-1 y la super-
vivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme, mostrando 
diferencias de supervivencia que fueron estadísticamente significati-
vas con p = 0,045, con una correlación moderada y negativa, lo que 
indica que con niveles más altos de Ki-67 /MIB-1, existe menor su-
pervivencia y viceversa, y esto se explica porque dicho índice es un 
marcador de proliferación celular, por tanto, explicaría que a mayor 
proliferación los pacientes tendrían menor supervivencia, dado que 
se trataría de tumores más agresivos con mayor proliferación. Tam-
bién se identificó esta correlación en el grupo de astrocitoma anaplá-
sico grado III, con un p = 0,048, y una correlación de Pearson mode-
rada y negativa, que se interpreta de la misma manera que se ha co-
mentado anteriormente. También se identificó esta correlación en el 
grupo general, pero en este grupo la correlación no fue estadística-
mente significativa. 
La p53, una proteína resultante de la expresión del gen p53, un 
gen supresor cuya mutación ha sido implicada en los procesos de 
iniciación y progresión tumoral, aparece expresada en los glioblas-
tomas multiformes, en los astrocitomas anaplásicos grado III y astro-
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citoma grado II, de una manera heterogénea y con poco valor predic-
tivo en estos tumores (Louis et al., 2007; Sarkar et al., 2005; Sarkar 
et al., 2002). En el grupo de pacientes con astrocitoma grado II, la 
expresión de p53 presentaba una mediana del 10%, dato que estaría 
relacionado con la baja agresividad biológica de estas neoplasias. En 
el grupo de pacientes con astrocitoma anaplásico grado III, la media 
alcanzó el 20,7 ± 9,75%. Esta alta desviación estándar, aunque es un 
indicador de la heterogeneidad de los valores, se corrige al observar 
una mediana del 18%; indicador de un tumor con una alta agresivi-
dad biológica propia de estos tumores. En el grupo de pacientes con 
glioblastoma multiforme la mediana del valor de p53 ascendió al 
35%, pero en estos tumores vuelve a aparecer un perfil de heteroge-
neidad ya observado, y así en 5 pacientes (11,63%) el valor de p53 
fue menor del 10%, mientras que en 8 pacientes (18,6%), los valores 
ascendieron más allá del 50%, lo cual podría explicarse porque ex-
presa la alta heterogeneidad de este dato, lo cual también podría ex-
plicarse por las características de la muestra en relación a la hetero-
geneidad dentro del propio tumor, y con una variabilidad entre tumo-
res tal como ha sido señalado en la literatura. 
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CONCLUSIONES 
1.- No existen grandes diferencias significativas ni clínicas ni ra-
diológicas entre el astrocitoma anaplásico grado III y el glioblastoma 
multiforme. 
2.- El glioblastoma multiforme comparativamente respecto del as-
trocitoma anaplásico grado III, independientemente de los criterios 
morfológicos diagnósticos (necrosis, hiperplasia vascular), se carac-
teriza por aumento de la expresión del EGFR, un aumento en los 
índices proliferativos y un aumento en la expresión del p53. 
3.- Son factores pronóstico independientes y estadísticamente sig-
nificativos: la edad, el valor del índice de Karnofsky a los 3 meses 
tras el tratamiento, la radioterapia y dosis de radioterapia empleada, 
la quimioterapia, el edema peritumoral y el índice de Ki-67/MIB-1. 
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